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wie Furfural, technisch erhalten. Da der Aldehyd das Briickenkohlenstoffatom liefert,
ist seine Konzentration fiir den Grad der Vernetzung verantwortlich.
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4-Methy!-7-hydroxy-cumarin

10,2 ml (80 mmol) frisch destillierter Acetessigester, 8,0 g Resorcin und 9 g saurer
Kationenaustauscher, z. B. Amberlite IR-120 in der H*-Form, im Vakuum bei 40°C gut
getrocknet, werden unter Rihren auf 140 °C erwarmt. Nach einigen min tritt eine heftige
Reaktion unter Abspaltung von Ethanol ein, nach weiteren 5 min ist der Ansatz erstarrt.
Man halt weitere 20 min bei 150 °C und 16st nach dem Abkuhlen nochmals mit heiRem
Alkohol unter Aufkochen. Die alkoholischen Filtrate werden zur Trockne verdampft, der
Rickstand wird mit wenig kaltem 50proz. Alkohol zerrieben und abgesaugt. Man erhalt
9,7 g (69% d. Th.) des Cumarins. Nach Umkristallisieren aus 70proz. Alkohol betragt der
Schmp. 181-183°C.

Die Verwendung fester Reagenzien, die hier mit dem unléslichen H*-Harz gezeigt
wird, nimmt in der priparativen Chemie an Verbreitung zu.

Nicht nur Siure und Base als Katalysatoren, sondern auch Reagenzien wie Ylene
in der Wittig-Reaktion (S. 455), N-Bromsuccinimid (S. 198), Hydrierungskatalysa-
toren (S. 553) und Amine in der Merrifield-Synthese (S.319) konnen an polymere
Trager gebunden, in fester Form eingesetzt werden. Der Vorteil dabei ist, daB3 die
Lésungen nach dem Abfiltrieren des festen Reagenzes weniger Nebenprodukte ent-
halten und so leichter aufgearbeitet werden kénnen.

Das Eintreten einer Addition aromatischer Verbindungen an die Carbonylgruppe
hingt ab.

1. Von der Elektrophilie des Carbonylkohlenstoffs. Diese muf3 in allen Fillen,
aufler beim Formaldehyd, durch Protonen oder Lewissiuren gesteigert werden.

2. Von der Nucleophilie der aromatischen Verbindung. Hier gelten die gleichen
Betrachtungen, wie sie fiir die Leichtigkeit der elektrophilen Substitution am Kern -
um eine solche handelt es sich auch hier — auf S. 238 angestellt wurden. Benzol und
Chlorbenzol reagieren nur mit niederen Aldehyden z. B. in Gegenwart von konz
Schwefelsdure als Katalysator. Elektronen-liefernde Substituenten erleichtern die
Reaktion betrichtlich. So reagieren Phenole mit Formaldehyd auch unter Basen-
katalyse, mit Acetaldehyd in Gegenwart von sehr wenig HCl und mit dem reaktions-
trigeren Aceton oder Acetophenon, das mit Benzol selbst nicht zur Kondensation
zu bringen ist, nur bei Vorliegen einer groen HCIl-Konzentration. Phenole sind auch
der ganz dhnlichen Mannich-Reaktion (S. 353) zugiinglich. Vergleiche damit auch die
im Prinzip gleichartige Reaktion nach Friedel-Crafts (S. 259).
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Die durch Siuren katalysierte Reaktion fiithrt im 1. Schritt zu einem Alkohol, der
unter der Wirkung desselben Katalysators OH abspaltet und als Carbeniumion ein
zweites aromatisches Molekiil substituieren kann.
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Phenole und Formaldehyd. Unter alkalischen Bedingungen sind die primaren Ein-
wirkungsprodukte, Hydroxybenzylalkohole, isolierbar, beim Phenol selbst 2,4-Di-
(hydroxymethyl)phenol. Dieselbe Verbindung bildet sich u.a. aus Formaldehyd und
Phenol auch unter Sdurekatalyse, ist aber dort nicht faBbar. Beim Erwarmen in alka-
lischer oder saurer Losung reagieren diese Benzylalkohole weiter, indem sie freie o-
und p-Stellungen gleichartiger Molekiile substituieren. So entstehen die makromole-
kularen, iiber Methylenbriicken vernetzten Phenol-Formaldehydharze, in denen
auch in geringem MaB Etherbindungen vorkommen kénnen. Unter der Einwirkung
geringer Sduremengen bilden sich die vorwiegend linearen Novolacke, mit Alkali die
warmehirtbaren Resole, deren vollstindige Vernetzung wahrend der Nachhirtung
bei 150°C eintritt.
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Ausschnitt aus dem Molekiil eines Phenoplasten.

Bei der oben priparativ ausgefithrten Cumarinsynthese nach von Pechmann-
Duisberg wird die Ketogruppe des Acetessigesters (S. 401) durch Protonen, in unserem
Versuch vom festen Austauscherharz stammend, aktiviert. An die Addition der be-
sonders reaktionsfahigen 2-Stellung des Resorcins schlieBt sich die Abspaltung von
Wasser und Alkohol zum Cumarinderivat an. Die Stammsubstanz, Cumarin, wird
nach Perkin aus Salicylaldehyd und Essigsdureanhydrid erhalten. Vorkommen der
Cumarine im Pflanzenreich. Zwei Molekiile des 4-Hydroxycumarins kondensieren
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sich spielend leicht mit Formaldehyd zum 3,3-Methylen-bis-4-hydroxycumarin
»Dicumarol“, das — als Antagonist von Vitamin K - die Blutgerinnung verhindert.
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l
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1,1-Di(p-chlorphenyl)-2,2,2-trichlor-ethan (Gesarol, DDT)

ClLC—CHO + 2CeH,Cl —% . €1,C—CH(C H,pCl),

50 g Chloralhydrat (0,3 mol) werden mit 100 ml warmer konz. Schwefelsaure geschit-
telt. Nach Abtrennen der Schwefelsaure im Scheidetrichter gieBt man das Chloral in
einen mit Thermometer und Rihrer versehenen 500-ml-Weithals-Rundkolben. Nach
Zugabe von 61 g Chlorbenzol (0,55 mol) und 70 ml konz. Schwefelsaure 1aRt man unter
Rihren im Verlauf einer halben Stunde 50 ml 20proz. Oleum zutropfen, wobei die Tem-
peratur zwischen 20 und 25°C gehalten werden soll. AnschlieBend wird 4 h bei 30°C
geriihrt, dann auf 500 g Eis gegossen. Das sich zunachst schmierig ausscheidende Reak-
tionsprodukt erstarrt binnen kurzem zu einer farblosen Masse, die man absaugt, aus-
wascht und in einer Porzellanschale auf siedendem Wasserbad mit Wasser digeriert, bis
keine Sulfationen mehr nachweisbar sind. Nach zweitatigem Trocknen im Vakuum-
exsikkator tber Schwefelsdure sind es 62—66 g eines bei 96—101°C schmelzenden
Rohprodukts (656—69% d. Th.).

Rein gewinnt man das Gesarol durch Aufkochen von 10 g Rohprodukt mit 85 ml!
Alkohol unter Kohlezusatz und Filtrieren durch eine vorgeheizte Nutsche. Aus dem
Filtrat kristallisieren 6,5 g farbloser verfilzter Nadeln vom Schmp. 108 °C.

Die altbekannte Verbindung ist nach der Erkennung ihrer insektiziden Wirkung
in groBtem Umfang und mit durchschlagendem Erfolg, z. B. bei der Bekimpfung der
Malaria (Moskito) eingesetzt worden, in den letzten Jahren aber wegen ihrer groBen
Bestindigkeit, die zu einer Anreicherung im Fett vieler Organismen fiihrt, zuriick-
gezogen worden, obwohl ihr keine Toxizitit an Sdugetieren zugeschrieben werden
kann.

Cannizzaro-Reaktion des Benzaldehyds
2C,H,CHO + KOH ——» C4H,CH,0H + CH;COOK

20 g Benzaldehyd (frisch destilliert) werden mit einer kalten Losung von 18 g Kalium-
hydroxid in 12 ml Wasser in einem 100-ml-Kolben (mit Schliffstopfen) so lange kraftig
geschuttelt, bis eine bleibende Emulsion entsteht. Diese a3t man mit einem Korkstopfen
verschlossen iiber Nacht bei Zimmertemperatur (nicht kalter!) stehen. Dann gibt man so
viel Wasser (knapp 40 ml) zu, daB sich die abgeschiedenen Kristalle gerade lésen ' und

! Wenn man zu stark verdiinni, ist es schwer, den (im Wasser loslichen) Benzylalkohol vollstindig zu iso-
lieren.
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schiittelt finf bis sechs mal mit je 40 ml Ether aus. Die vereinigten Etherauszuge enthal-
ten neben nicht umgesetztem Benzaldehyd den gebildeten Benzylalkohol; in der wasse-
rigen Phase ist die Benzoesaure als Kaliumsalz gelost.

Die etherische Losung wird zweimal mehrere min lang mit je 5 ml technischer Bisulfit-
lauge (40proz. Natriumhydrogensulfitlosung) kraftig durchgeschiittelt. Dann wascht
man den Ether zur Entfernung der gelosten schwefligen Saure mit etwa 5 ml halbkon-
zentrierter Sodalésung (Hahn haufig 6ffnen!). Man trocknet mit geglithtem Natrium-
sulfat, dampft den Ether ab und destilliert den Riickstand im Vakuum. Siedepunkt des
Benzylalkohols: 95°C / 12 Torr. Ausbeute: 6—7 g (60—-62% d. Th.).

Die wasserige alkalische Losung sauert man mit halbkonzentrierter Salzsaure an. Die
dabei ausfallende Benzoesaure wird kalt abgesaugt und direkt aus Wasser umkristalli-
siert. Schmp. 121 °C, Ausbeute: 10 g (ca. 75% d.Th.).

Die Cannizzaro-Reaktion, Disproportionierung von 2 Molekiilen eines Aldehyds
zu je einem Molekiil Alkohol und Siure, ist die — wahrscheinlich im Alkaliionkom-
plex verlaufende — Ubertragung eines Hydridwasserstoffs von einem Aldehyd auf den
Carbonylkohlenstoff eines anderen. In der wisserigen Lauge diirfte der Hydriddona-
tor als hydratisiertes Anion vorliegen, aus dem die Abgabe von H™ erleichtert ist. Die
Carbonylgruppe des Acceptormolekiils ist durch die Komplexbildung elektrophil
aktiviert. Bei der Reaktion wird ein Aquivalent OH ~ verbraucht, sie ist nicht rever-
sibel.
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Katalytische Mengen von Benzylalkoholat rufen in gleicher Weise eine Dispropor-
tionierung des Benzaldehyds zu Benzoesiure-benzylester und Benzylalkohol(at) her-
vor, das so immer neu entsteht. Dieser ,,dehydrierenden Veresterung“ entspricht in
der aliphatischen Reihe die Tischtschenko-Reaktion, bei der mit den schwicher basi-
schen Aluminiumalkoholaten gearbeitet wird, wodurch die sonst eintretende Aldol-
reaktion vermieden wird. Dabei bildet sich z. B. aus Acetaldehyd und Al-ethylat Essig-
saure-ethylester (mit Al3*/3 statt Na* wie oben zu formulieren). AI** als Lewis-saure
wirkt ahnlich bei der Meerwein-Ponndorf-Reaktion (S. 533). Dort spielt das Al-
alkoholat die Rolle eines Hydriddonators an eine Carbonylverbindung, die so zum
entsprechenden Al-alkoholat reduziert wird (S. 534).
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Die Cannizzaro-Reaktion ist durchaus kein Monopol der aromatischen Aldehyde;
auch Formaldehyd wird durch starkes Alkali zu Formiat und Methanol umgesetzt.
Seine reduzierende Wirkung auf andere Carbonylverbindungen in Gegenwart von
Basen (S. 364) ist als ,,gekreuzte” Cannizzaro-Reaktion aufzufassen. DaB die héheren
aliphatischen Aldehyde, vom Acetaldehyd ab, mit Alkali nicht disproportionieren,
liegt daran, daB die Aldolreaktion ihr mit ihrer groBeren Geschwindigkeit den Rang
ablauft. Fehlt am a-C-Atom der Wasserstoff, so tritt auch in der aliphatischen Reihe
die Cannizzaro-Reaktion ein.

Acyloine

Benzoin; Benzil

Benzoin (l')H

2CH,CHO —N 5 C,H,COCHCH,

Das Gemisch aus 10 ml Benzaldehyd (frisch destilliert) in 25 ml Alkohol und 2 g Kalium-
cyanid in 5 ml Wasser wird 5 min lang am RiickfluR auf dem Wasserbad gekocht.
Dann 138t man langsam erkalten, saugt die abgeschiedenen Kristalle ab, wascht sie mit
wenig Alkohol nach und trocknet sie auf dem Wasserbad. Um ganz reines Benzoin zu
erhalten, kristallisiert man eine kleine Probe des Rohprodukts aus wenig Alkohol um.
Schmp. 134°C. Ausbeute etwa 90% d. Th.

Benzil
OH
HNO

I
CeHsCOCHCH, ——2>> CgH;COCOC,H,

Das nach obiger Vorschrift hergestellte rohe Benzoin wird nach dem Trocknen fein pulve-
risiert und mit der doppelten Gewichtsmenge konz. Salpetersaure in einem Kolben mit
RickfluBkihler (Gasableitung vom Kuhler in den Abzugsschacht) 2 h unter haufigem
Umschiitteln auf einem lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt. Nach beendeter Oxidation
versetzt man das Reaktionsgemisch mit kaltem Wasser, gie®t nach dem Erstarren die ver-
diinnte Salpetersaure ab, wascht mehrmals mit Wasser nach, trocknet auf Ton und
kristallisiert aus Alkohol um. Die abgeschiedenen Kristalle trocknet man nach dem Ab-
filtrieren an der Luft auf Filtrierpapier. Schmp. des Benzils 95 °C. Ausbeute etwa 80%d. Th.

In der sogenannten Acyloin- oder Benzoinkondensation liegt eine weitere interes-
sante Aldehydreaktion vor, die in der aromatischen Reihe unter der katalytischen
Wirkung von Kaliumcyanid erfolgt.

Als Zwischenprodukt bildet sich dabei das Anion des Cyanhydrins. Im Cyanhydrin
haben wir, analog zum Benzylcyanid (S.408) ein acides H-Atom, das durch Basen ab-



380 Kapitel VII. Reaktionen der Carbonylgruppe, 11

gespalten werden kann. Das durch Mesomerie stabilisierte Anion A tritt mit dem
Carbonylkohlenstoff eines zweiten Aldehydmolekiils zusammen.

H
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OH S = CH,0OH: ,aktiver” Glykolaldehyd

Thiazoliumaddukt

Das Additionsprodukt geht unter Abspaltung von Cyanid in Benzoin iiber. Die
katalytische Beteiligung des Cyanids ist augenfillig. In der Reaktion des Cyanhy-
drinanions begegnet uns eine ,,Umpolung* (siche S.445), bei der aus dem urspriing-
lich elektrophilen Aldehydcarbonyl ein nucleophiles Carbanion wird. — Wie Benzal-
dehyd reagieren viele seiner am Ring substituierten Abkémmlinge und auch hetero-
cyclische Aldehyde wie Furfural (zu Furoin). Verwandt ist die Cyanid-aktivierte
Anlagerung von Aldehyden an aktivierte C,C-Doppelbindungen «,f-ungesittigter
Ketone zu 1,4-Diketonen (H. Stetter, 1974).

Aliphatische Aldehyde mit beweglichem Wasserstoff am benachbarten C-Atom
gehen in Gegenwart des stark alkalischen Cyanids die Aldolreaktion ein, die von
ihnen abgeleiteten Acyloine sind deshalb auf diesem Weg nicht zu gewinnen. Ob die
auf S. 342 erwihnte Bildung des einfachsten Acyloins,des Glykolaldehyds aus For-
maldehyd nach einem dhnlichen Mechanismus verlauft, ist nicht sicher. Aus Acetal-
dehyd, in Mischung mit Brenztraubensiure, die dabei katalytisch decarboxyliert wird,
erhilt man in virro kleine Mengen von Acetoin, CH;COCH(OH)CH , (Methylacetyl-
carbinol), wenn man als Katalysator Vitamin B, (S.662) oder andere Thiazolium-
verbindungen verwendet. Auch hier verliuft die Reaktion iiber ein stabilisiertes Anion,
bei dem anstelle von CN ™ der Thiazoliumring an die Aldehydgruppe addiert ist.

Thiamin-pyrophosphat (Cocarboxylase) als Coferment der Decarboxylierung von
Brenztraubensiure, biologische Acetoinbildung, Acetomilchsidure und Biosynthese
des Valins.

Das Enzym Transketolase kondensiert mit Hilfe des Coenzyms Thiaminpyrophos-
phat in reversibler Reaktion den kleineren Keto-anteil von Ketosen, als ,,aktiven*
Glykolaldehyd mit anderen Aldosephosphaten, aus Erythrose-4-phosphat wird z. B.
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mit Xylulose-5-phosphat Fructose-6-phosphat gebildet. Die Reaktion entspricht
genau der Acyloinbildung unter CN ~-Katalyse.

Primdre a-Ketoalkohole nennt man auch Ketole. Sie reduzieren wie auch die
Acyloine Silberdiammin-ionen und Fehlingsche Lésung (S. 342), wobei sie, vielleicht
iiber die im Gleichgewicht stehenden Endiole, in 1,2-Dicarbonylverbindungen iiber-
gehen.

In girender Hefe lagert sich der ,aktive Acetaldehyd“ (S. 380), ein Zwischenprodukt
der Glucosevergirung, an zugesetzten ,freien Acetaldehyd in priparativ lohnen-
der Menge zu optisch aktivem Acetoin, an Benzaldehyd zu optisch aktivem 1-Phenyl-
1-hydroxyaceton, Benzacetoin C4H ;CH(OH)—COCH,, an (C. Neuberg).

Ein praparativer Weg zu den Acyloinen der Fettreihe besteht nach Bouveault und
Locquin in der Einwirkung von Kalium- oder Natriumpulver auf die Ester der Fett-
sauren in nicht zu konzentrierter Ether- oder Benzollésung (S. unten).

Butyroin

OC,H,

2C4H9—-C< —Na  €,H,CO—CH(OH)C,H,
A\

o

In einem trockenen, mit RuckfluBkiihler, Calciumchloridrohr, kraftigem Rihrer und
Schliffstopfen versehenen 500-ml-Dreihalskolben erhitzt man 10g (0,43 g-Atom) von
Krusten befreites Natrium in 100 ml absol. Xylol im Olbad auf 105—-110°C, bis das Na-
trium geschmolzen ist. Unter moglichst kraftigem Rihren 1368t man nun nach Entfernung
des Olbades langsam abkiihlen. Von dem so erhaltenen Natriumpulver wird das Xylol vor-
sichtig abdekantiert und das Natrium unter jeweiligem AbgieRen des Solvens mit drei-
mal 30 m! abs. Ether gewaschen. SchlieBlich gibt man 150 ml abs. Ether zu und versieht
den Reaktionskolben mit RickfluBkiihler, Riihrer und Tropftrichter.

Unter Rihren werden nun 25,0 g reiner Buttersaure-ethylester (215 mmol) im Laufe
von etwa 80 min so zugetropft, daR der Ether durch die Reaktionswarme gerade im Sieden
bleibt. AnschlieRend rithrt man noch 1 h bei Raumtemperatur, bis alles Natrium ver-
braucht ist und sich ein volumindser, blaBgelber Niederschlag abgeschieden hat, sowie
eine weitere Stunde unter Kochen am RiickfluBkiihler. Sollten auch jetzt noch kleine
Natriumreste vorhanden sein, so setzt man wenig Methanol zu und rihrt.

Das Reaktionsgemisch wird in einem Eisbad gekihlt und aus einem Tropftrichter
langsam unter Riithren mit einer Mischung von 13 ml konz. Schwefelsaure und 45 ml
Wasser versetzt. Man entfernt den Rahrer, bevor das ausfallende Natriumsulfat zusam-
menbackt, gief8t die etherische Schicht ab und digeriert den Salzkuchen unter jeweiligem
Dekantieren mit dreimal 15 ml Ether. Die vereinigten Etherlésungen werden im Scheide-
trichter mit 20 ml 10proz. Sodalésung gewaschen und (ber wasserfreiem Kaliumcar-
bonat getrocknet. Das Lésungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand rasch im Was-
serstrahlvakuum destilliert (langeres Erhitzen ist zu vermeiden, da sich sonst ein hoch-
siedendes Nebenprodukt bildet). Man erhalt 10 g Butyroin (64% d. Th.) als blaBgelbes
Ol vom Sdp. 80-86°C / 12 Torr.
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Fiir die Bildung eines Molekiils Butyroin werden zwei Molekiile Buttersiureester
und vier Atome Natrium benétigt. Man nimmt an, daB sich aus je einem Molekiil
Ester und einem Atom Natrium Radikalanionen bilden, deren Dimerisierungspro-
dukt durch weiteres Natrium unter Eliminierung von Natriumalkoholat zum Dian-
ion des dem Butyroin zugrundeliegenden Endiols reduziert wird.

OR OROR
2C,H,CO,R 2N, 204H9(:Z‘ - C4H9—(|Z—-(|Z—-C4H9
0. 0.0
o)
_zz:‘(‘;ﬁ CaHy—C=C—CyH, _H0" C4H9—g—?o:—C4H9

Die Endiole lassen sich praparativ vorteilhaft als Bis(trimethylsilylether) abfangen.

Die besondere Bedeutung der Acyloinkondensation liegt in ihrer Anwendung auf
o,w-Dicarbonsidureester, die auch dann gut zu cyclischen Acyloinen verkniipft wer-
den, wenn der entstehende Ring in den Bereich der kritischen ,,mittleren* RinggroBe
(8-14 Ringglieder) fallt (Hansley, Prelog, Stoll). Man nimmt an, daB die bei der Bil-
dung mittlerer Ringe storenden Wechselwirkungen durch das ,,Zusammenrutschen*
der beiden Estergruppen auf der Oberfliche eines Natriumkiigelchens iiberwunden
werden. Tatséchlich stellt der Acyloin-Ringschlufl der «,w-Dicarbonsiureester die
wirkungsvollste Methode zur Darstellung mittlerer Ringe dar.

/\C:OR
o
¢
(CH,),,
2\/&0 4
~OR

Die Acyloine sind als a-Hydroxyketone in gewisser Weise den Ketosen verwandt.
Wie diese reduzieren sie Fehlings-L6sung (analog Versuch, S. 342) und gleich ihnen
werden sie durch Phenylhydrazin in Osazone ubergefiihrt. Der Vorgang ist auf S. 388
formuliert.

Versuch : Dibutyryl-osazon — 0,5 g Butyroin und 0,5 g Phenylhydrazin-hydrochlorid
werden mit 0,75 g wasserfreiem Natriumacetat und 10 m! 50proz. Alkohol in einem
Reagenzglas 2—3 h im Wasserbad erwarmt. Beim Erkalten der Losung scheidet sich ein
Ol ab, das bald kristallisiert; allenfalls kann mit etwas Wasser verdiinnt werden. Nach
dem Umlgsen aus Alkohol schmilzt das Dibutyryl-osazon bei 140°C.
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Versuch: Benzilosazon — Man kocht 1 g Benzoin in wenig Alkoho! und 0,5 ml Eis-
essig mit 1,5 ml Phenylhydrazin einige Zeit. Nach dem Erkalten kristallisiert das Osazon
des Benzils aus. Schmp. 225°C.

Die gleiche Verbindung entsteht aus Benzil mit Phenylhydrazin sowie durch
Autoxidation von Benzaldehydphenylhydrazon. Die Bildung der Osazone aus a-
Hydroxyketonen (und -aldehyden) wird auf S. 387 beschrieben.

Praparativ sind die Acyloine als Zwischenglieder fiir die Darstellung vieler 1,2-
Diketone wichtig, die daraus durch Oxidation, auf S. 379 mit Salpetersiure, ent-
stehen. Der einfachste aromatische Vertreter dieser Gruppe ist das Benzil (analog
Anisil, Furil usw.); er ist wie der aliphatische Grundkorper, das Diacetyl
CH;—CO—CO—CH,; (und auch das wasserfreie Glyoxal), gelb. Zum Diacetyl
gelangt man vom Ethylmethylketon aus iiber dessen Monoxim; bemerkenswert ist
die Kondensation von Diacetyl zu p-Xylochinon (formulieren!). Die Identitit eines
der Aromastoffe der Butter mit Diacetyl hat A. Virtanen festgestellt.

Die Nachbarstellung der beiden C=0O-Gruppen erméglicht die Kondensation der
1,2-Diketone mit o-Phenylendiamin zu Chinoxalinen.

R (0]

Nc?T HN wo RN
I+ - X

R CSg AN R7ON

0

Versuch: Ketyl des Benzoins — Man lost je etwa 0,1 g Benzil und Benzoin zusammen
im Reagenzglas in 10 m! Alkohol und fiigt in der Kalte einige Tropfen Lauge zu. Sofort
entsteht eine rote Farbung, die beim Schiitteln mit Luft verschwindet, nach kurzer Zeit
aber wiederkehrt und durch Schiitteln erneut zum Verschwinden gebracht werden kann.
Dieser Wechsel 1aRt sich ofter wiederholen. Wenn nach Zugabe einiger weiterer Tropfen
Lauge die Farbung ausbleibt, ist kein Benzoin mehr in der Losung.

Die Reaktion kommt dadurch zustande, da3 Benzoin durch Alkali ins Anion des
Endiols (Stilbendiol) verwandelt wird. Das bei AusschluB von Wasser in orangegel-
ben Kristallen darstellbare Kaliumsalz bildet mit Benzil in einer Redoxreaktion das
rote luftempfindliche Radikal Benzilkalium, welches auch durch Anlagerung von
metallischem Kalium an Benzil entsteht.

2 /{[R—C—C—R
T + K oder
0
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2K* + 2 (R—ﬁ—(l':—R R—-ﬁ—t'l:—R R—C=C—R R—-(F—ﬁ—-R)
0" 0 Q -0 Q 0-0
ox R—C—C—R R = C¢Hs
— I

Das rote Radikalanion, von dem einige Grenzstrukturen notiert sind, gehort der
Klasse der Semichinone an (S. 577). Beim Schiitteln mit Luft wird es teils zu Benzil,
teils zu Benzoesdure oxidiert.

Eine wichtige Reaktion des Benzils und seiner Verwandten ist die schon von Justus
Liebig entdeckte Benzilsdureumlagerung, die anschlieBend priparativ ausgefiihrt
wird.

Benzilsaure
OH
1.0H- /
C6H5COCOC6H5 W (C6H5)2C
) CO,H

5 g Benzil werden mit 15 ml Alkohol und der Lésung von 5 g Kaliumhydroxid in 10 m!
Wasser 10 min lang auf dem Wasserbad im Sieden gehalten. Nach dem Erkalten wird der
Kristallbrei von benzilsaurem Kalium scharf abgesaugt, mit wenig Alkohol nachge-
waschen und in 20-30 ml kalten Wasser gelost. Nach dem Filtrieren wird die klare Lo-
sung in der Siedehitze mit verdiinnter Schwefelsaure gefallt, die teilweise in Kristallen
abgeschiedene freie Saure heifl abgesaugt und mit heiBem Wasser gewaschen. Sie kann
direkt aus viel heilem Wasser oder, nach dem Trocknen, aus Benzol umkristallisiert wer-
den. Schmp. 150 °C; Ausbeute etwa 4 g (~75%d. Th.).

Als erstes Stadium der Umlagerung tritt ein Additionsprodukt von Benzil mit
einem mol Alkalihydroxid auf, von dem aus der Platzwechsel des einen Phenylrestes
erfolgt:

C.H.—C EGHSH CsHs\c/OH

e | e | e | %

Iy 7 Neo-
CO (0% CsHs 2

Phenanthrenchinon liefert in gleichlaufender Reaktion Biphenylenglykolsiure (for-
mulieren). Die Benzilsiureumlagerung spielt auch bei anderen Verbindungen, wie
z.B. beim Trichinoyl und bei den Tropolonen eine Rolle.
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Photoreaktion von Ketonen

Pinakol aus Aceton und Isopropanol

CHa cH CH, CH,
C=0 + HO—CH v, Se—c

/ AN 1 I\
CH, CH, CH; OHOHCH;

325 ml eines Gemischs aus gleichen Volumina (ca. 2,2 mol) Aceton und Isopropanol
werden in einem mit flieBendem Wasser kiihibaren Gefall mit eintauchender, ebenfalls
gekihiter Quarzlampe (z.B. Hanau, TQ 150, No. 5600/001725) 3 Tage bei 50 °C ge-
halten. Dann destilliert man i. Vak. zuerst leichter fllichtige Bestandteile ab und fangt die
bei 12 Torr zwischen 75-80°C ilibergehende Fraktion auf. Diese wird mit einer 90%
ihres Gewichts betragenden Menge Wasser homogenisiert. Man saugt das in Tafeln
(pinax) auskristallisierte Hexahydrat des Pinakols ab, trocknet es an der Luft und erhait
50-60g (~15%d.Th.) vom Schmp. 46 °C.

Ketone absorbieren ultraviolettes Licht u.a. im Bereich von 280-290 nm. Dabei
werden 2 nichtbindende (1 p)-Elektronen des Sauerstoffs in ein nichtbindendes m*-
Orbital angehoben (n-m*-Ubergang). Nach Umkehr des zunichst antiparallelen
Spins (Singulettzustand), also im Triplettzustand mit entkoppelten Elektronen, rea-
giert das Molekiil mit Isopropanol unter Wasserstoffiibertragung, und die beiden 2-
Hydroxypropylradikale vereinigen sich zum Pinakol. Aceton hat Isopropanol , sensi-
bilisiert™.

H5C H,C HsC CH
N hv L ANy Pt
c=0> /c=g — /c=(’)/ + H——C—<OH
H,C H,C H,C CH,
HsC CH H,C_ OHOHCH
3 \ / 3 3 \ é/ 3
— /(’:—OH + -c<0H — P
H,C CH, H,C CH,

Photo-angeregte Ketone konnen auch die n-Elektronen von Olefinen aktivieren
(sensibilisieren) und sich an die Doppelbindung unter Bildung des Oxetanrings an-
lagern.

AN /
R),C=0 c=C
(R) + y N — [ ]

Die Energieiibertragung auf n-Elektronensysteme ist auch moglich, ohne daB der
Sensibilisator selbst in Bindung tritt. Von der Photodimerisierung der Olefine ist auf
S.208 die Rede.
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Pinakonumiagerungen

Bei Einwirkung sehr starker Sduren spaltet sich aus Pinakol eine der ter¢-Hydroxyl-
gruppen ab, das intermediir entstehende Carbeniumion erfahrt unter Wanderung
einer benachbarten Methylgruppe als Anion die als ,,Pinakolin-Umlagerung® be-
kannte Isomerisierung des Kohlenstoffskeletts. Das durch H*-Abspaltung schlief-
lich gebildete Keton Pinakon hat man friher als ,,Pinakolin“ bezeichnet. Sein Reduk-
tionsprodukt, 2,2-Dimethyl-3-butanol erleidet mit Schwefelsdure eine ebenfalls mit
Geristumlagerung verbundene Dehydratisierung; es entsteht Tetramethylethylen
(-,Retropinakolinumlagerung”). In beiden Fillen, die fiir eine groBe Zahl #hnlicher
,» Wagner-Meerwein“-Umlagerungen charakteristisch sind, ist die treibende Kraft das
Bestreben, die durch OH “-Abspaltung entstandenen Elektronenliicken zum Oktett
aufzufillen. Phenylgruppen wandern bei solchen Umlagerungen leichter als Alkyl-
reste. In der Chemie der bicyclischen Terpene, beim Ubergang vom Borneol- zum
Camphen-typ spielt diese Art der Umlagerung eine klassische Rolle. — Mit schwach
sauren Katalysatoren (Al,0,) laBt sich aus Pinakol Wasser in normaler Weise zu
2,3-Dimethylbutadien abspalten.

HC  CH, HyC ot HC CH,
c—C R e LA c—C%CH,
1 I\ ~H.0 VAN 7\
HsC" OHOHCH, HsC" oy CH, 0 CH,
H,C CH, HsC CH, H,C CH,
>c—c<cu—43 — >‘+5;C§/\CH3 A, >c=<
W oy cH, H CH,4 H,C CH,
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Borneol Camphen

Kohlenhydrate
Eigenschaften der Zucker

Kohlenhydrate (Zucker) sind hydroxylhaltige Carbonylverbindungen, die urspriing-
lich diejenigen Stoffe umfaBten, die der Summenformel C,(H,O0), entsprechen, doch
zihlt man auch die sauerstoffarmeren (Desoxy-)Zucker, von denen es in der Natur
viele gibt, zu dieser Klasse. Die Chemie der Kohlenhydrate ist durch das Verhalten
einiger Hydroxycarbonylverbindungen wie Benzoin (S. 379) und Butyroin (S. 381)
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voranstehend in ihren Grundziigen beleuchtet. Die Erscheinungsform als cyclische
Halbacetale mit der spezifischen Reaktionsfihigkeit der so gebildeten , glykosidi-
schen* Hydroxylgruppe macht aber einige erginzende Ausfithrungen nétig.

Als bisher erwihnte, auch fur die Zuckerchemie charakteristische Reaktionen von
Hydroxycarbonylverbindungen vom Typ der Ketole oder Acyloine, —COCH(OH)—
seien genannt:

1. Leichte Oxidierbarkeit (mit Salpetersiure:Benzil aus Benzoin, S. 379, mit
Diamminsilberion, Fehlings-Ldsung u.a.).

2. Bildung von Osazonen (Phenylosazon des Butyroins, S. 382 des Benzoins, S. 383).
Die Bezeichnung dieser Korperklasse stammt aus der Zuckerchemie (-ose-phenyl-
hydrazon), wo das Phenylhydrazin in den Handen von Emil Fischer ganz wesentliche
Fortschritte erméglichte. Die Osazone sind gut kristallisierende, in Wasser schwer
16sliche Derivate der in freier Form nur schwer und langsam zur Kristallisation zu
bringenden Zucker. Man mache den folgenden klassischen Versuch:

Versuch: Glucosazon — Man vermischt die Losungen von 2 g Phenylhydrazin in
1,5 ml Eisessig und 15 ml Wasser sowie von 1 g D-Glucose in 5 ml Wasser und erwarmt
auf 80 °C. Nach 20 min beginnt sich das Glucosazon in feinen gelben Nadeln abzu-
scheiden. Nach einstiindiger Reaktionsdauer kiihit man ab, saugt die gelben Kristalle ab,
wascht sie mit Wasser und 13t sie an der Luft trocknen. Schmp. 205 °C. Das identische
Osazon erhalt man auf gleiche Weise aus D-Fructose oder D-Mannose.

Zum Verstiandnis der reduzierenden Eigenschaften, auch der Ketosen, und der
Osazonbildung ist eine Betrachtung des Strukturelements nétig, in welchem eine CO-
oder CN-Doppelbindung neben einer sekundiren Hydroxyl- (oder Amin)-funktion
steht. Die vorwiegend durch Basen (aber auch durch H*) katalysierte Gleichge-
wichts-enolisierung (vgl. Keto-Enol Tautomerie auf S.409) fiihrt hier zu Endiol-
systemen, die — wie o-Hydrochinone (Brenzkatechin) — leicht oxidiert werden. Die
Riick-tautomerisierung kann zu vertauschten CO und CHOH-Funktionen fiihren,
aber auch zum Stellungswechsel von H und OH in der urspriinglichen Carbonylver-
bindung (2-Epimerisierung nach Lobry de Bruyn — van Ekenstein). (In den Struktur-
formeln sind unbeteiligte OH-Gruppen oft nur als Striche angedeutet und H-Atome
weggelassen).

Die Formulierung von F. Weygand sieht auch hier einen Wechsel von ,.en“ und
»on“-Formen vor und vermeidet die frither fiir méglich gehaltene direkte oxidierende
Wirkung des Phenylhydrazins. Den Grund dafir, daB sich die Reaktionsfolge nicht
iiber C-3 usw. fortsetzt, kann man in einer sehr wirksamen Stabilisierung der Osazone
durch eine innermolekulare Wasserstoffbriicke sehen. Da bei der Osazonbildung der
stereochemische Unterschied am C-2 der Aldose verschwindet und die Reaktions-
folge ebenso am Ketoncarbonyl der 2-Ketose einsetzen kann, liefern z. B. D-Glucose,
D-Mannose und D-Fructose ein und dasselbe Osazon. Bei der Hydrolyse mit ver-
diinnten Siuren geht es in ein 1,2-Diketon (Oson) iiber.
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Osazon

Die bis hier benutzten Formeln der Zucker sind nur bedingt richtig, weil die Car-
bonylgruppen nicht in freier Form, sondern iiberwiegend als Halbacetale vorliegen.
Der giinstige Abstand des am C-5 befindlichen OH-Rests zur Aldehydfunktion der
Aldosen bedingt eine innermolekulare Addition an die CO-Gruppe, wobei ein O-
haltiger 6-Ring, eine Aldopyranose entsteht. In untergeordneter Menge ist auch ein
5-Ring (Furanose) am Gleichgewicht beteiligt, in dem die offene Carbonylverbin-
dung nur in winziger Menge vertreten ist. Sie ist zwar verantwortlich fiir einige Reak-
tionen wie die mit Cyanid (S. 354), Hydroxylamin und Phenylhydrazin, und sie wird
bei der ,,Mutarotation“ durchlaufen, doch bestimmt die durch den RingschluB} ent-
standene ,.glykosidische* Hydroxylgruppe am urspriinglichen Carbonylkohlenstoff
weitgehend die Chemie der Kohlenhydrate.

Man kann die Ringe in der Tollens’schen Weise eckig oder in perspektivisch ebener

! Die Zugehorigkeit aller Monosaccharide zur b- oder L-Reihe wird in der offenen Formel durch die Stel-
lung der OH-Gruppe am untersten unsymmetrisch besetzten C-Atom, hier C-5, nach rechts (D) oder
links (L) ausgedriickt.
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Form darstellen; wirklichkeitsniher, wenn auch uniibersichtlicher ist die Sesselform,
bei der C-1 bei D-Glucose die rechte untere Spitze einnimmt und der Acetalsauer-
stoff in dem vom Betrachter abgewandten Ringteil sitzt.

1’
o HC—OH H,COH
H—C—OH
CI > o O 1a
HO—C—H HO
I OHOH
H~C—OH
|
-
HZCOH D - Glucose
H,COH H,COH
2 0 ___a Offene — 2 9]
1 OH = Aldehydform =~ L-H
B 2 8
H OH
Mutarotation

Die wisserige Losung von aus Methanol kristallisierter D-Glucose (x-Anomer) zeigt
nach O min eine spezifische Rotation von ap = +112°, die im langsamen, durch
Siauren oder Basen beschleunigten Verlauf auf + 52° absinkt. Aus Eisessig kristalli-
sierte D-Glucose (8-Anomer) zeigt die spezifische Drehung ap = + 19°, die in Wasser
auf + 52° ansteigt. Diese bei allen Zuckern zu beobachtende Anderung der Drehung
(Mutarotation) rithrt davon her, daf sich a- und f-Form, die sich durch Stellung der
(glykosidischen) OH-Gruppen an C-1 unterscheiden, tiber die offene Aldehydform
ineinander umlagern (siche Formel). Im Gleichgewicht iiberwiegt die 8-Form (64,5%,),
d.i. die energiedrmere, in welcher alle Substituenten dgquatorial stehen, wihrend die
a-Form eine axiale OH-Gruppe an C-1 enthilt. Dort sind die OH-Gruppen an C-1
und C-2 cis-stindig, was nach Béeseken zu einer stirkeren Erhohung der Leitfihig-
keit von wisseriger Borsiurelosung durch o- als durch g-Glucose fithrt (Erhéhung
der Saurestarke von Borsiure durch Bildung des Tetraesterkomplexes

O\ﬁ /O )
O/ \O
Bei Ketosen spielt sich die Ringbildung zwischen C-2 und dem 5-OH ab; sie lie-
gen als analoge Furanosen vor.
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Reaktivitat der glykosidischen Hydroxylgruppe

H . ~OH H. H H\ o OCHs
( \? H ( \? ( \?+ +CH30H ( \?
Carbenium - Oxonium jon Methylglykosid
—~0Ac ~0OAc
Aco/ﬁé/oAc HBr_ AcO
AcO AcO
OAc AcO
Br
g - Pentacetyl -D - gluco- o - Brom - tetracetyl-D- gluco-
pyranose pyranose

Die halbacetalische OH-Gruppe an C-1 von Aldosen und am C-2 von Ketosen dhnelt
in ihrem Verhalten einer fert Alkoholgruppe, d.h. sie 1aBt sich leicht durch andere
Nucleophile substituieren. Der Grund ist die auch fiir die Saurelabilitit von Acetalen
verantwortliche Ausbildung eines mesomerie-stabilisierten Carbenium-Oxonium-
ions. Durch Methanol und Chlorwasserstoff bildet sich das kristallisierte a-Methyl-
glucopyranosid ! neben wenig f-Anomerem. In den Glykosiden ist die Mutarotation
aufgehoben. Durch Acetanhydrid werden alle OH-Gruppen der D-Glucose acetyliert,
in der B-Pentacetyl-D-glucose (Praparat S.395) 148t sich die O-Acetylgruppe am C-1
mit HBr in Eisessig durch Br™ ersetzen, man isoliert die schwerer 16sliche Tetraacetyl-
a-bromglucose (S. 395). Die so entstandenen, an den O-Atomen geschiitzten Brom-
derivate der Monosaccharide sind wertvolle Komponenten fiir die Synthesen von
Glykosiden, z. B. auch von Disacchariden und Oligosacchariden. In ihnen 148t sich
das Halogen durch andere Nucleophile ersetzen.

Die Konfiguration von Glucosiden an C-1 148t sich besonders leicht nach Acety-
lierung der iibrigen OH-Gruppen im '"H-NMR-Spektrum bestimmen. Das Acetal-
Proton steht in den B-Glucosiden axial und koppelt mit dem transkoplanar ange-
ordneten 2-H (Winkel zwischen beiden H 180°) zu einem Dublett mit der besonders
groBen Kopplungskonstanten von J = 7-8 Hz. In den a-Glucosiden steht das 1-H
dagegen dquatorial und zum 2-H in einem Winkel von nur 60°, das Dublett hat dann
eine Kopplungskonstante von nur ca. 3 Hz.

In den '*C-NMR-Spektren von Pyranosiden erscheint das C-1 mit axialem —OR
bei hoherem Feld als das mit dquatorialem.

Einige weitere Monosen. — Aufer den schon genannten Aldohexosen D-Glucose
und D-Mannose sowie der 2-Ketose Fructose seien noch die p-Galactose, ein Be-

! Zuckerderivate, in denen die am urspriinglichen Carbonylkohlenstoff sitzende OH-Gruppe durch alko-
holische, N- oder S-haltige Reste ersetzt ist, nennt man («- oder f-)Glykoside. Soll ein bestimmtes Gly-
kosid benannt werden, so wird der Name des Zuckers eingesetzt: $-Glucosid aus Glucose, x-Mannosid,
B-Ribosid usw. Zur genauen Bezeichnung kann man noch die Pyranose- oder Furanose-Form beriick-
sichtigen: a-Methylglucopyranosid.
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standteil des Milchzuckers, die Aldopentosen D-Xylose, Baustein des hochmoleku-
laren Xylans (Holz, Stroh, Kleie), D-Arabinose, b-Ribose (8-glykosidischer Bestand-
teil der Ribonucleinsiuren RNS), der Desoxyzucker p-2-Desoxyribose (in DNS) und
als Ketopentosen die im ,,Pentosephosphat-Zyklus* als Phosphorsiaureester beteilig-
ten D-Xylulose und D-Ribulose genannt. Die einfachste optisch aktive Aldose ist
C;H¢O;. Thre rechtsdrehende Form ist als d-Glycerinaldehyd von E. Fischer der
Stereochemie aller Zucker zugrunde gelegt worden. Spéter konnte gezeigt werden,
daB sie (zufillig) wirklich die p-Konfiguration besitzt. Beteiligung an der Aldolase-
reaktion siehe auf S. 342. Es existieren auch Monosen mit mehr als 6 C-Atomen. Nur
erwihnt sei hier die Klasse der Aminozucker: Glucosamin, Neuraminsiure, Mura-
minsdure.

{ T

H,COH  HCOH  H,COH  H,COH
D-Galactose D-Xylose D -Arabinose D-Ribose
C=0 HzCOH
HC =0
o
H,COH H,COH H,COH

D-2-Desoxyribose D-Ribulose D-Glycerinaldehyd

Die Reduktion von Monosachariden fithrt zu Zuckeralkoholen, von denen der
von D-Glucose abgeleitete Sorbit am bekanntesten ist. Die Oxidation erfolgt am
leichtesten (zum Beispiel mit Hypobromit) an der Aldehydfunktion. Dabei entstehen
die Aldonsiuren, z. B. aus Mannose Mannonsiure usw. Die Uronsiuren sind Pro-
dukte der selektiven (enzymatischen) Oxidation der primiaren Alkoholfunktion, sie
enthalten noch die Méglichkeit der Bildung von Glykuroniden, glykosidartigen Kon-
jugaten. Solche werden von mannigfachen Substanzen, z. B. dem Bilirubin oder von
Steroidhormonen, auch von Pharmaka, in der Leber gebildet und stellen gut 16sliche
Ausscheidungsformen im Harn dar. SchlieBlich sind noch die durch Oxidation beider
Enden (z. B. mit Salpetersiure) erhiltlichen Zuckersiuren zu erwihnen. Die auf S. 396
aus Galactose hergestellte Galactarsidure wird als Schleimsiure bezeichnet.

Aus Glucuronsiure geht biosynthetisch iiber L-Gulonolacton die L-Ascorbin-
sdure hervor, die als das den Scorbut verhindernde Vitamin C erkannt wurde
(A. Szent-Gyorgyi). Das stark reduzierende Endiol verdankt seine beachtliche
Aciditat (pK, ~ 4,5) der Nachbarschaft einer CO-Gruppe zur Doppelbindung, die
die Bildung des mesomeren Anions zuliBt.
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(mit Glucosezahlung)

Disaccharide, Polysaccharide

Disaccharide bestehen aus 2 Monosacchariden, indem ein Baustein mit einer seiner
Hydroxylgruppen die glykosidische Hydroxylgruppe einer zweiten Monose ersetzt
hat. Dabei kann die Glykosidbindung «- oder f-Konfiguration haben. Fortsetzung
dieses Bauprinzips fithrt iiber Trisaccharide, ... Oligosaccharide zu den aus ,,vielen*
(mehrere hundert) Einheiten bestehenden Polysacchariden. Die wichtigsten Disac-
charide sind Maltose (Malzzucker), die durch Einwirkung der a-Glykosid-spaltenden
Enzyme (x-Amylasen) auf Starke oder Glykogen als Hydrolyseprodukte entsteht. Sie
besteht aus 2 Molekiilen D-Glucose, die durch « (1 —4) Verkniipfung verbunden
sind. In der Lactose (Milchzucker), die im Préparat S. 395 mit Saure gespalten wird,
tritt als glykosidisch gebundener Baustein D-Galactose auf, die nach g (1 — 4) ver-
knipft ist. Von besonderer Art ist die Verkniipfung der Bausteine p-Glucose («-)
und D-Fructose (f-) im verbreitetsten Disaccharid, der Saccharose (Rohrzucker,
engl. Sucrose): hier ist die Bindung durch Kondensation der beiden glykosidischen
OH-Gruppen geschaffen, Saccharose reduziert deshalb nicht Fehlingsche Losung.
Sie ist durch Sduren besonders leicht zu hydrolysieren (S.394), ebenso durch das
Hefeenzym Saccharase (Invertin, gibt ,,Invertzucker®, eine 1: 1 Mischung beider Zuk-
ker, wie sie auch im Honig vorliegt. Diinnschichtchromatographie auf S. 394).

HOCH,
* HOCH
HOCH -
o—’Tif::ixMOHp* B_o ,.-OHp
OH)a (OH)a
Maltose Lactose
4 o - D -Glucopyranosyl- 4 B -D-Galactopyranosyl -
D-glucopyranose D-glucopyranose

* Maltose und Lactose reduzieren und kommen in o~ und g-Formen vor, welche Mutarotation zeigen.
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HOCH, H,COH
(s 8
0 0
g HOCH,
0 H,COH
Saccharose Cellobiose *
@ -D-Glucopyranosyl-p - 4P~ D~ Glucopyranosyl -
D-fructofuranosid D-glucopyranose

Unter den Polysacchariden ist die Cellulose als Holzbestandteil, rein in Baumwolle
und anderen Samenhaaren, als Pflanzenfaser (Leinen) und Pflanzengeriistsubstanz
am weitesten verbreitet. Sie besteht aus 10000-20000 -1,4-verkniipften D-Glucose-
einheiten, die im Priparat S. 396 acetolytisch so getrennt werden, daB das Disac-
charid Cellobiose, an allen OH-Gruppen acetyliert, als Octa-acetat kristallisiert an-
fallt. Die Acetylreste werden durch Umesterung mit Na-ethylat als Essigester abge-
spalten.

In der Stirke (Reservepolysaccharid der Pflanzen) und im Glykogen (Muskel,
Leber) sind hunderte von b-Glucosemolekiilen a-glykosidisch verkniipft, wobei durch
Miteinbeziehung der 6-stindigen OH-Gruppen mehr oder weniger stark verzweigte
Makromolekiile vorliegen. Durch Bacillus macerans werden helicale Bereiche der
Starke transglykosidierend in ringformige aus 6-8 ringformigen Glucoseeinheiten
bestechende Cyclodextrine umgewandelt, die wegen ihrer Eigenschaft interessant
sind, in wisseriger Losung mit zahlreichen in die Hohlung passenden Molekiilen
kristallisierte EinschluBverbindungen zu bilden (F. Cramer). Die Polysaccharide wer-
den als Glykane bezeichnet. Dextran ist ebenfalls ein Glucan, doch sind die a-Glu-
coseeinheiten in 1,6-Stellung verkniipft (durch Epichlorhydrin vernetztes Dextran-gel
zur Chromatographie [S. 85] Sephadex®).

Hexosamine sind in den Heteroglycanen wie Hyaluronsiure, Heparin Murein,
Chitin enthalten.

Xylan, eine aus f(1 — 4)-verkniipften Xylosebausteinen bestehende ,Hemicellu-
lose®, die im Holz, reichlich in Stroh, Maiskolben und Kleie vorkommt, wird durch
Hydrolyse mit Schwefelsiure in die Pentosemolekiile gespalten, die einer Dehydrati-
sierung zu Furfural unterliegen (Priparat S. 647). Hexosen geben beim Erhitzen mit
Sduren in dhnlicher Weise 5-Hydroxymethylfurfural. Auf der Spaltung der beiden
Furanderivate durch Anilin unter Bildung von Polymethinfarbstoffen (siehe S. 649)
beruht eine Methode der Sichtbarmachung von Zuckern im Papier- oder Diinn-
schichtchromatogramm.

Zur gaschromatographischen Trennung werden die Monosaccharide mit Trime-
thylchlorsilan oder Bistrimethylsilylamin (CH,);Si—NH—Si(CH3); (Hexamethyl-
disilazan) in die fliichtigen Trimethylsilylether {ibergefiihrt, wobei samtliche Hydro-

* In der vorliegenden Formel ist der rechte Glucosebaustein wie in Zellulose selbst um die Lingsachse
um 180° gedreht.
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xylgruppen in das Strukturelement —OSi(CH,); Uibergefiihrt werden konnen (Ver-
such unten).

Versuch : Reduzierende Wirkung — Man erhitzt je 20—50 mg Traubenzucker, Fructose
(Lavulose) und Rohrzucker, wie bei den Aldehydreaktionen auf S.342 beschrieben, mit
ammoniakalischer Silbernitrat- und Fehling'scher Losung. Eine weitere Probe Rohr-
zucker wird mit wenig 2N Salzsaure einige Minuten im Reagenzglas gekocht, nach Ab-
kiihlen mit 2N Natronlauge neutralisiert. Wiederholung der Fehling’schen Probe.

Versuch: Dinnschichtchromatographie — Die verfligbaren Zucker werden in ver-
dinnten wasserigen Losungen einzeln und in Mischung aufgetragen, ferner eine ver-
diinnte wasserige Losung von Bienenhonig (ca. 1proz.) sowie die aus dem Spaltansatz
von Saccharose (unten) entnommene Probe, die man in 10 ml Wasser aufgeldst hat.
Auf Silicagelplatten chromatographiert man z. B. mit einer Mischung aus 5 Vol. Isopro-
panol, 3 Vol. n-Butanol und 2 Vol. 0,1 M wasseriger Borsaure liber Nacht. Zur Sichtbar-
machung kann man mit einer Lésung von 1,0 g Anilin und 1,8 g Phthalsaure in 100 mi
wassergesatt. n-Butanol besprithen und bei 100 °C trocknen, besonders einfach lassen
sich Kohlenhydrate durch Bespriihen der Platte mit 2N Schwefelsdure und anschlielen-
des Erhitzen auf 100-120°C aufgrund der durch Verkohlung entstehenden dunkelen
Flecke nachweisen. Fructose hat hier R; ca.0,3, Glucose R, ca.0,4.

Versuch: Pentatrimethylsilyl-glucose — 1,3 g Glucose, die liber Phosphorpentoxid
bei 80 °C im Vakuum getrocknet sind, werden in 10 ml trockenem Pyridin aufgeschiammt
und mit 10 ml Hexamethyldisilazan versetzt. Der Ansatz wird 90 min auf 105 °C erwarmt,
wobei er schon nach wenigen Minuten klar wird. Die Losung wird im Wasserstrahl-
vakuum auf dem Dampfbad soweit wie moglich abgedampft (das Silazan siedet bei
126°C /760 Torr) und das Ol im Hochvakuum in einem Kugelrohr destilliert. Das zwi-
schen 120-130°C/0,2 Torr lbergehende farblose fllissige Produkt wiegt 3,49
(89% d.Th.).

Zur Zerlegung werden einige Tropfen der silylierten Glucose in 1 ml Eisessig, dem
wenige Tropfen Wasser zugesetzt sind, kurz lber freier Flamme aufgekocht. Als Nach-
weis flir den zuriickgewonnenen Zucker dient die Dinnschichtchromatographie auf
Kieselgel, z.B. mit Aceton/Wasser (9:1 Vol) als Laufmittel. Nach dem Trocknen wird
das Chromatogramm, auf das man auch unzerlegtes Trimethylisilylprodukt aufgetragen
hat, wie oben mit 2N Schwefelsaure sichtbar gemacht. Glucose hat hier R 0,65, das
lipophilere Derivat 0,85.

D-Glucose aus Saccharose

Die Mischung von 750 ml Alkohol, 30 mi rauchender Salzsaure und 30 mi Wasser wird
auf 45-50°C erwarmt. Bei dieser Temperatur tragt man unter stetem Umschutteln por-
tionsweise 250 g reinen, fein gepulverten Rohrzucker (,,Staubzucker”) ein, der volistandig
in Losung gehen mulB. Hier entnimmt man ca. 0,5 mi der Losung, die man zur spateren
Dunnschichtchromatographie in einem Schalchen im Exsikkator liber festem KOH ein-
dampft. Beim Erkalten des Ansatzes scheidet sich die gebildete D-Glucose — die
D-Fructose bleibt gelost — als zdhes Harz ab, in das man nun einige dg wasserfreier
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Glucose einimpft. Haufiges Reiben mit dem Glasstab befordert die Kristallisation, die
mehrtdgiges Stehen erfordert. Dann ist die Abscheidung zu einem fast farblosen, fein
kristallinen Pulver geworden, das man absaugt und alsbald wieder in 20—25 mi heiRem
Wasser 10st; in der Warme fligt man absol. Alkohol bis zur Triibung hinzu (120-150 ml)
und 1aRt unter Umriihren und Animpfen erkalten. Nach langerem Stehen wird abgesaugt,
mit Alkohol gewaschen und im Vakuumexsikkator scharf getrocknet. Ausbeute 50—60 g.
Schmp. 146 °C.

B-Pentacetyl-D-glucose und Tetracetyl-a-brom-D-glucose

25 g fein gepulverte wasserfreie D-Glucose werden in der Reibschale mit 12 g entwas-
sertem Natriumacetat gemischt und in einem 0,5-1-Rundkolben mit 125 g reinem Essig-
sdureanhydrid unter haufigem Schiitteln auf dem Wasserbad erhitzt, so daB nach etwa
30 min klare Lésung eingetreten ist. Nach weiteren 2 h gieBt man die Lésung in diinnem
Strahl unter Rihren in 11 Eiswasser. Die ausfallende Kristallmasse wird moglichst sorg-
faltig zerkieinert und, wenn nach einigen Stunden die Hauptmenge des lberschiissigen
Essigsaureanhydrids zersetzt ist, abgesaugt, hierauf noch mehrere Stunden unter Wasser
aufbewahrt. Schlieflich wird wieder abgesaugt, scharf abgepre8t und aus etwa 120 mi
Alkohol umkristallisiert. Die so gewonnene Pentacetylglucose ist fiir die weitere Ver-
arbeitung gentigend rein. Ausbeute 35—40 g.

Tetracetyl-a-brom-D-glucose. 25 g der peracetylierten Glucose werden in fein ge-
pulvertem Zustand mit 50 g bei 0°C gesattigter Eisessig-Bromwasserstofflésung ' unter
Kiihlung mit Eis Ubergossen, durch kraftiges Schitteln in Losung gebracht und 2 h bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Man giel3t hierauf unter Riihren in 850 ml Eiswasser,
schiittet das Wasser von dem ausgefaliten Niederschlag ab, der nach grundlichem Zer-
reiben in einer Schale mit Eiswasser abgesaugt und ausgewaschen wird. Dann bringt
man das Rohprodukt mit 150 ml Ether in Losung, 1aB8t im Scheidetrichter das ausge-
schiedene Wasser ab, trocknet die Losung mit geglihtem Natriumsuifat und dampft sie
bis zur Halfte ein. Hierauf 1aBt man in Eis-Kochsalz auskristallisieren, saugt nach einigem
Stehen die schneeweillen Kristalle ab und wascht sie mit stark vorgekuhitem Ether nach.
Gesamtausbeute 15 g. Nach scharfem Trocknen im Vakuumexsikkator ist das Praparat
haltbar. Schmp. 88-89°C.

D-Galactose aus Lactose. Schleimsaure

In 250 ml Wasser, dem man 3 ml konzentrierte Schwefelsaure zugemischt hat, werden
100 g Milchzucker 2 h lang am RuckfluBkiihler zum Sieden erhitzt. Zum Schiu® kocht
man noch einige Minuten mit Tierkohle und fallt, ohne zu filtrieren, die Schwefelsiure mit
der berechneten Menge Bariumhydroxid (Ba(OH), + 8H,0); das sind ungefihr 15g,
die man in heil gesattigter wasseriger Losung unter gutem Schiitteln der Zuckerldsung in
diese einflieBen 14Rt. Die Reaktion darf nicht alkalisch werden. Wenn die Losung frei von
Schwefelsaure (und Barium) ist, wird sie abgesaugt und nach Zugabe von 3 mi Eisessig
im Vakuum bei 40-50°C Badtemperatur auf 60 m| eingéengt. Der entstehende Sirup
wird noch warm mit 100 mi Eisessig zur kiaren Losung vermischt, aus der nach dem

! Darstellung siche beim Praparat S.192. Bromwasserstoff ist auch in Stahlflaschen verfiigbar.
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Erkalten beim Reiben mit dem Glasstab oder nach dem Einimpfen einiger Galactose-
kristalle dieser Zucker auskristallisiert. Man 138t der Kristallisation einen Tag lang Zeit,
saugt auf einer Filterplatte scharf ab, wascht mit wenig kaltem Eisessig, dann mit wenig
kaltem Methylalkohol und schlieRlich mit Ether. Ausbeute 20-25 g. Schmp. 165 °C.

Die Reinheit der dargesteliten Galactose priife man durch Bestimmung der spezifi-
schen Drehung im Polarimeter. Eine wisserige Losung, die in 10 ml 1 g Substanz enthalt,
soll im dm-Rohr um +8,15° drehen. Dann ist [a]2°= +81,6°.

Da die Galactose Mutarotation zeigt, beschleunigt man durch Zufligen von einem
Tropfen Ammoniak die Einstellung des Gleichgewichts.

Schleimsiure. 25 g Galactose werden mit 300 m| Salpetersaure von der Dichte 1,15
auf dem Wasserbad bis auf etwa 50 ml unter Umriihren eingedampft.

Nach dem Erkalten wird die breiige Masse mit 50 mi Wasser verriihrt, einige Stunden
stehen gelassen, abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Ausbeute 15-16 g.
Das Praparat dient fur eine Synthese des Pyrrols auf S. 644.

Octacetyl-cellobiose und Cellobiose aus Cellulose

Octacetyl-cellobiose. In ein auf etwa —~10 °C gebrachtes Gemisch von 75 ml Eisessig und
75 mi Essigsaureanhydrid 188t man 8 ml konzentrierte Schwefelséure einlaufen, zweck-
maRig in einer weithalsigen Schiiff-Flasche. In diese Losung tragt man, ohne weiter zu
kiihlen, aber unter gutem Durchmischen 20 g reiner Watte nach und nach ein. Von Zeit
zu Zeit wird mit einem Glasstab die allmahlich flissiger werdende Masse zerdrlickt, bis
nach etwa einer Stunde eine viscose Losung entstanden ist. Die gut verschlossene
Flasche wird bei etwa 30 °C aufbewahrt. Nach 4-5 Tagen beginnt, unter gleichzeitiger
Verfarbung der Losung, die Abscheidung von Cellobioseacetat-Kristallen, die sich im
Verlauf weiterer 5 Tage stark vermehren. Nach Einstellen des Ansatzes in den Kihischrank
vervolistandigt sich die Abscheidung im Verlauf weiterer 5 Tage. Dann wird der Flaschen-
inhalt abgenutscht (Glasfritte), mit wenig kaltem Eisessig bis zum farblosen Ablaufen
nachgesplilt und griindlich mit Wasser gewaschen (Waschwasser nicht mit Mutterlauge
vereinigen). Zur volligen Entfernung anhaftender Schwefelsdure bzw. Sulfoessigsaure
wird die Kristallmasse mehrere Stunden in Wasser suspendiert, abgesaugt und schlie3-
lich bei 70°C getrocknet. Die Ausbeute an bereits recht reiner Octacetylcellubiose be-
tragt durchschnittlich 11-12g.

Zum Umkristallisieren wird die Verbindung in der vier- bis flinffachen Gewichts-
menge Chloroform geldst, filtriert, und die Losung mit dem dreifachen Volumen Methanol
versetzt. Nach kurzem Aufkochen kristallisiert sie beim Abkuhlen in schonen Nadeln aus.
Schmp. 220-222°C, spez. Drehwert +42° (CHCI,).

Durch Aufarbeitung der Mutterlauge 1a8t sich die Ausbeute erhohen.

Cellobiose. 10 g fein gepulverte Octacetyl-cellobiose werden unter starkem Riih-
ren in 85 ml einer 10proz. Natriumethylatiésung (in 95proz. Alkohol) wahrend einer
Stunde in kleinen Anteilen eingetragen. Es tritt der Geruch nach Essigester auf. Nach
einer weiteren Stunde wird die gebildete Additionsverbindung abgesaugt, mit absol.
Alkohol gewaschen und in sehr wenig verdiinnter Essigsaure gelost. Nun fugt man die
5fache Menge Eisessig zu, filtriert und bringt durch Reiben mit einem Glasstab die Cello-
biose zur Kristallisation. Nach Stehen lber Nacht im Eisschrank wird abgesaugt und aus
wenig Wasser, dem man bis zur Schwelle der Trilbung Aceton zusetzt, umkristallisiert.
Ausbeute 3—4 g.
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VIIl. Synthesen mit Estern

Experimente:

Acetessigester

Acetylaceton

a) Durch Claisen-Kondensation

b) Durch Kondensation mit Bortrifluorid
Versuch: Farbreaktion mit Eisen(I1I)-chlorid
1,3-Indandion (Diketohydrinden)
Phenylnitromethan via Phenyl-nitroacetonitril
Versuch: Acetessigster und Brom

Versuch: Rasche Umlagerung von Enol-acetessigester
Versuch: aci-Phenylnitromethan
Malonsiure-diethylester

1-Phenylbutan-3-on via «-Benzylacetessigester (Ketonspaltung)

Buttersidure via Malonsiure-diethylester
2-Methyl-1,3-cyclohexandion
2-Benzyl-1,3-cyclohexandion

D,L-Tryptophan via Acetaminomalonsidure-diethylester
D,L-Glutaminsiure aus Acrylnitril
8a-Methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro-1,6-naphthalindion
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VIill. Synthesen mit Estern

Die Esterkondensation
Herstellung von B-Dicarbonylverbindungen

Acetessigester

2CH,CO,CH; —aotle . CH,COCH,CO,C,H,

—C,HsOH
Fur das sichere Gelingen dieses Praparates ist die Beschaffenheit des verwendeten Essig-
esters von groRer Bedeutung, da vollkommen alkoholfreier Essigester selbst beim Er-
warmen nur langsam von Natrium angegriffen wird, hoher Alkoholgehalt aber die Aus-
beute vermindert.

Ca. 350 ml Essigsaure-ethylester 148t man zur Entfernung von Alkohol etwa 24 h iiber-
ca. 100 g Calciumchilorid steher. Kurz vor Gebrauch gielt man den Ester rasch ab und
destilliert ihn unter FeuchtigkeitsausschluB. Man prefit 13 g (ca. 0,56 g-Atom) von
Krusten befreites Natrium durch die Natriumpresse in 1256 ml (ca. 1,3 mol) des vorbe-
reiteten Essigesters, die sich in einem 500-mi-Kolben befinden, und setzt sofort einen
RuckfluBkuhler auf. Wurde der Essigester richtig behandelt, so darf er hierbei nicht sofort
stirmisch aufsieden, vielmehr tritt erst alilmahlich Wasserstoffentwicklung und gelindes
Sieden ein. Durch Heizung mit einem Olbad halt man 2 h bei gelindem Sieden. Man
tauscht dann — auch wenn kleine Natriumreste noch ungelost sind — den RiickfluBkihler
gegen eine Destillationsbriicke aus und destilliert den Uberschiissigen Essigester zu-
sammen mit dem gebildeten Alkohol bei einer QOlbadtemperatur von 100 °C ab, zuletzt
im Vakuum. Man hebt den Kolben aus dem Olbad, 148t kurz erkaiten, fiigt zum trocknen
Rickstand 65 ml Essigester und kocht erneut 0,5 h am RiickfluBkiihler. Dann wird wie-
der der alkoholhaltige Essigester abdestilliert und die ganze Behandlung noch zweimal
mit je 65 ml Essigester wiederholt. Zum Salzriickstand aus Natriumacetessigester fligt
man vorsichtig 50 g Eis und setzt nach und nach etwa 130 ml 20proz. Schwefelsaure
zu, bis die Fllssigkeit eben sauer reagiert. Den sich abscheidenden Acetessigester trennt
man im Scheidetrichter ab, wascht mit 20 mi 2N Natriumcarbonatidsung, dann mit etwas
Wasser und trocknet mit wenig Calciumchlorid. Zur Reinigung wird der Acetessigester
i. Vak. destilliert. Sdp. 71°C / 12,5 Torr, Ausbeute 50—57 g, entsprechend 82-90% d. Th.

Acetylaceton

a) Durch CIaisen~Kondensbation

NaNH,
_

H,CCO,C,H, + H,CCOCH, HsCCOCH,COCH,

Dieses Praparat gelingt nur dann gut, wenn alle Reagenzien und ReaktionsgefaRe so
trocken wie moglich sind. Der Essigester wird 2 Tage uber '/, seines Gewichts an
trockenem Calciumchiorid, dann nach raschem Filtrieren durch ein Faltenfilter einige
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Stunden Ulber gegliihtem Calciumsuifat unter gelegentlichem Umschiitteln aufbewahrt.
120 mi des trockenen Essigesters (1,21 mol) und 36,5 ml (0,50 mol) wasserfreies Aceton
werden in einen 500-mi-Rundkolben geflillt, der mit einem CaCl,-Rohr verschlossen wird.
Unter AuBenkihlung mit Eis-Kochsalz tragt man 34 g (0,88 mol) fein gepulvertes Na-
triumamid ' aus einer dicht verschiieRbaren Weithalsflasche nach und nach ein. Es ent-
wickelt sich alsbald kraftig Ammoniak. Nachdem alles Natriumamid eingetragen ist, 1aRt
man untet haufigem Umschitteln noch 2 h in Eiswasser und weitere 12 h bei Raum-
temperatur stehen, setzt dann etwa 100 g Eis und danach ebensoviel kaltes Wasser zu,
trennt die wasserige Schicht von dem ubriggebliebenen Essigester und sauert bis eben
zum Verschwinden der alkalischen Reaktion mit verd. Essigsdure an. Aus dieser Losung
wird das Acetylaceton mit gesattigter wasseriger Kupferacetatiosung als Kupfersalz ge-
falit. 40 g (0,2 mol) Kupferacetat (Cu(CH;CO,), + H,0) werden fein gepuivert, in der
notigen Menge siedenden Wassers gelost. Wenn das Préparat unidsliches basisches Salz
enthalt, figt man kleine Mengen Essigsédure zu. Die Losung verwendet man noch lau-
warm, ehe das Salz wieder auskristallisiert.

Das blaugraue Acetylaceton-Kupfer wird nach einigen Stunden scharf abgesaugt,
zweimal mit Wasser gewaschen, von der Nutsche direkt in einen Scheidetrichter ge-
bracht und darin unter Ether durch anhaltendes Schiitteln mit 50 ml 4N Schwefelsaure
zerlegt. Nach dem Abtrennen der Etherlosung ethert man die saure Schicht nach, trocknet
die vereinigten Ausziige mit Calciumchlorid und bringt das Diketon nach Wegdampfen
des Ethers zur Vakuumdestillation. Die Hauptmenge geht zuerst bei 50—60°C / 50 Torr,
bei der Wiederholung der. Destillation bei 56—68°C / 50 Torr iiber. Ausbeute 15-20 g
(= 30—40% bez. auf Aceton).

b) Durch Kondensation mit Bortrifluorid

CH,COCH, + (CH,C0),0 -2, CH,COCH,COCH, + CH,CO,H

In einem 500-mi-Dreihalskolben mit Gaseinleitungs- und Ableitungsrohr (mit Trocken-
rohr und Schlauch in den Kamin) kiihit man das Gemisch von 23,2 g Aceton und 102 g
Acetanhydrid mit einem Eis-Kochsalz-Bad. Durch das Gaseinleitungsrohr leitet man lber
eine Sicherheitsflasche in 1 h 100 g Bortrifluorid-Gas aus einer Stahiflasche ein (durch
Wigen des ReaktionsgefaRes bestimmt, etwa 2 Blasen pro Sekunde). Dann gie8t man
das Gemisch in einem 1-1-Kolben auf die Losung von 160 g Natriumacetat-Trihydrat in
500 ml Wasser (Warmetonung!) und fangt in der nachfolgenden Wasserdampfdestillation
500 ml Destillat auf.

Eine Losung von 48 g Kupferacetat in 600 ml Wasser von 85 °C wird filtriert und dem
Wasserdampfdestillat zugefligt. Der Kupferkomplex wird nach Stehen im Eisschrank
uber Nacht abgesaugt und durch Schiitteln mit 200 ml 20 %iger Schwefelsaure und 200 mi
Ether im Schiitteltrichter versetzt. Man wascht die wasserige Phase noch zweimal mit
Ether nach, trocknet die gesammelten Etherphasen (iber Natriumsulfat, zieht den Ether
i. Vak. ab und destilliert den Rickstand Uliber eine kurze Kolonne: Kp.134-136°C,
20-30 g, 50—-75% Ausbeute.

! Das Pulverisieren muB moglichst rasch, am besten in einem Metallmérser, ausgefithrt werden (Schutz-
brille!). Die Qualitit des Natriumamids ist entscheidend fiir die Ausbeute. Es darf nicht alt und ver-
wittert sein. Im Handel sind auch Aufschlimmungen von Natriumamid in Toluol erhiltlich, die man
ebenfalls einsetzen kann.
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Versuch: Farbreaktion mit Eisen(lll)-chlorid — Die wasserige Losung von einigen
Tropfen Acetylaceton versetzt man mit einem Tropfen Eisen(lil)-chloridiosung. Rotfar-
bung als charakteristische Enolreaktion. LaRt man nun zu der mit Eis gekiihiten Losung
ziemlich schnell verdiinntes Bromwasser flieRen, verschwindet die rote Farbe des Eisen-
enolats fur kurze Zeit, um dann rasch wiederzukehren. Vergleiche entsprechenden Ver-
such mit Acetessigester S.410.

Benzoylaceton, CcH;COCH,COCH,, wird auf analoge Weise durch Claisen-
Kondensation mit Natriumamid aus Acetophenon und Essigester dargestellt. Aus-
beute bis zu 75% d. Th. Auch der umgekehrte, billigere Weg der Umsetzung von
Benzoesiureester mit Aceton fithrt bei Anwendung von Natriumamid zum Ziel,
nicht dagegen mit Natrium und Natriumethylat. Allgemein ist Natriumamid bei der
Synthese von 1,3-Diketonen vorzuziehen. Auch Natriumhydrid wird mit Vorteil
angewendet.

1.3-Indandion (Diketohydrinden)

/C02C2H5
C H + NaOC,Hs
6 4\ H,CCO,C,H, —3C.H.0H
CO,C,H,
0
}_ Hydrolyse c
—CO0,C,H, —~CO :CH2
Na* 0

Natriumsalz des 1,3-Indandion-2-carbonsaure-ethylesters. — In einen 500-mi-Dreihals-
Schiiffkolben, der mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Tropftrichter versehen im Olbad hangt,
gibt man 23 g (1 g-Atom) Natrium, das auf folgende Weise feingepulvert worden ist:
Das von Krusten befreite Metall wird in einem 500-mi-Schiiffkoiben unter 300 mi Xylol
(Isomerenmischung, Sdp. ca. 140°C) im Olbad unter RiickfluR erhitzt, bis alles ge-
schmolzen ist. Dann nimmt man den Kolben rasch aus dem Olbad, verschlieBt ihn mit
einem Schiliffstopfen, umwickelt mit einem Tuch und schiittelt mit aller Kraft, bis das in
feinste Tropfchen zerteilte Natrium erstarrt ist. Je feiner die Zerteilung des Metalls aus-
falit, desto besser gelingt die folgende Esterkondensation. Man 1aRt véllig erkailten und
splilt das Pulver mit dem Xylol in den vorbereiteten Reaktionskolben. Dann wird das
Xylol so volistaindig wie moglich abdekantiert. Zum Natriumpulver gibt man 111 g
(0,5 mol) frisch destillierten Phthalsdure-diethylester und erhitzt auf 100-110°C.
Unter Riihren 1aBt man innerhalb von 90 min 110 g Essigsdure-ethylester eintropfen,
der wie im vorstehenden Praparat getrocknet wurde. Wenn nach einer halben Stunde
etwa '/; zugegeben ist, fangt die Reaktion an, lebhafter zu werden. Man entfernt dann das
Olbad und reguliert wihrend der nachsten Stunde durch die Zutropfgeschwindigkeit des
Essigesters die Temperatur so ein, dal® die Mischung immer im Sieden bleibt. Wenn alles
zugetropft ist, wird bei 95—-100°C 4 h weitergeriihrt und Gber Nacht aufbewahrt. Am
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anderen Tag bringt man das ausgeschiedene leuchtend gelbe Natriumsalz nach Auf-
schlammen in 100 ml abs. Ether auf die Nutsche, saugt ab und wascht portionsweise mit
insgesamt 100-150 ml Ether nach. Dann wird trocken gesaugt und bei 80°C im
Trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute betragt bis zu 90 g (= 75% d.Th.).
1,3-Indandion. — In einem 3 -1- Beécherglas, das mit einem Thermometer und mit einem
guten Ruhrer versehen ist, erhitzt man auf dem Drahtnetz 1 | Wasser auf 70-80°C und
tragt 80 g des gelben Natriumsalzes ein. Dann werden bei genau 70 °C unter kraftigem
Rihren 80 mi einer Mischung aus 3 Vol. konz. Schwefelsaure und 1 Vol. Wasser in dem
Male zugegeben, daR die Temperatur konstant bleibt. Es findet starke CO ,-Entwickiung
statt, die gegen Ende abklingt. Dann wird abgekiihit, das Kristallisat bei 10—-15°C ab-
gesaugt und mit kaltem Wasser sdurefrei gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum
betragt die Rohausbeute 47 g (= 97%d.Th.), und der Schmp. 128-130°C. Eine aus
Benzol-Petrolether (3:1) umkristallisierte Probe schmilzt bei 133°C.

Die Esterkondensation nach Claisen besteht formal aus der Abspaltung von Alko-
hol zwischen einer ,,aktiven“, d. h. aciden Methin-, Methylen- oder Methylgruppe und
einem Ester nach

0
[ R N1 z
R—C—OC,H, + H—?—c\ _— R—c—lc—c\ + C,H,OH

Als Katalysatoren sind starke Basen nétig, sehr hiufig wird Na-ethylat verwendet.
Die Wirkung der Base besteht darin, daB sie der aciden Komponente in einer Gleich-
gewichtsreaktion (a) ein Proton entzieht, so daB sich das mesomere Carbeniat-
Enolat Anion (A) mit seinem negativen C-Atom an das Estercarbonyl zum Addukt
B anlagern kann (Gleichgewichtsreaktion b):

|
a) C,H;0"Na* + H—(l:—(l:=0 &= C,H,OH + Na* >C-—C

0 0~
Y ol [

b) R—C + C—C=0 — R—C—C—C=0
AN [ [ 7

OC.H
@ 2 5
G T
© R—C—G—C=0 == R—C—C—G=0 + CHs0"

C
OC,H, ©

Je stirker die Katalysator-Base, desto grofer ist die Konzentration des mesomeren
Anions A und damit auch die von B. Das Addukt B kann unter Alkoholatabspaltung
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in die 1,3-Dicarbonylverbindung C iibergehen (Reaktion c), doch ist die Tendenz
hierzu kaum vorhanden, wenn C kein resonanzstabilisiertes Anion zu bilden vermag,
d.h. kein acides H-Atom mehr enthilt; da alle Reaktionsstufen reversibel sind, wird
in einem solchen Fall vielmehr die Dicarbonylverbindung weitgehend zum Ester und
dem stabilisierten Anion A der aciden Ausgangskomponente gespalten. Eine viel
giinstigere Lage der Gleichgewichte stellt sich ein, wenn B und C am mittleren C-
Atom noch mindestens 1 H-Atom tragen (C’), wenn also von einer aktiven Methylen-
oder Methylverbindung ausgegangen wurde. Dann setzt sich nimlich C mit dem
stark basischen Alkoholation in ein Siure-Basen-Gleichgewicht, das sehr weit auf
der Seite des schwiicher basischen mesomerie-stabilisierten Carbeniat-Enolations D
liegt (Reaktion d). Dabei wird Alkohol gebildet:

il i °

I~ |
d) R—C—C—C=0 + C;H,0~ = |R—C—{—C=0 = R—C—C=C—0"
© ©

+ C,HsOH

Man beachte, daB auch Reaktion d reversibel ist. Daher werden die Anionen der
1,3-Dicarbonylverbindungen durch iiberschiissigen Alkohol unter Umkehrung der
Reaktionen d, ¢, bund a aufgespalten. Alkohol vermindert also die Ausbeute bei allen
Esterkondensationen mehr oder weniger stark. Bei der im 1. Beispiel priaparativ aus-
gefithrten Synthese des Acetessigesters, einer klassischen Substanz der organischen
Chemie, treten nach dem geschilderten Mechanismus 2 gleiche Molekiile, Essigsiure-
ethylester, zusammen (nach a, b, ¢ und d formulieren!). Die Reaktion gibt mit Na-
ethylat in Ethanol wegen der ungiinstigen Gleichgewichtslage nur wenige Prozent
Ausbeute, die bei Verwendung von alkoholfreiem Na-ethylat ! je nach dessen Menge
auf 35-757 ansteigt. Das vom Entdecker der Reaktion, Geuther, vorgeschlagene und
auch hier beniitzte Natrium bildet mit dem Alkohol, der im Essigester zum Gelingen
der Kondensation zu 1-2% enthalten sein muB, eine kleine Menge Ethylat, die die
Reaktion in Gang bringt (Rk. a, b). Da bei der Stufe ¢ Alkoholat gebildet wird, ge-
winnt der Umsatz laufend an Geschwindigkeit. Die Ethylatkonzentration bleibt
allerdings wegen der Reaktion mit der Dicarbonylverbindung (Reaktion d) begrenzt,
bei welcher freier Alkohol entsteht. Dieser muB zur Verbesserung der Ausbeute mehr-
mals mit tiberschiissigem Essigester aus dem Ansatz abdestilliert werden. Als Neben-
reaktion verursacht das Metall die auf S. 381 geschilderte Acyloinbildung; weiterhin

! Herstellung von alkoholfreiem Natrium-ethylat: Man liBt entweder unter Xylol gepulvertes Natrium
(S. 381) in abs. Ether unter RiickfluB mit der berechneten Menge an abs. Alkohol reagieren und destil-
liert anschlieBend den Ether ab oder man 16st das Metall in abs. Ethanol und destilliert, zuerst bei Nor-
maldruck, spiter im Olpumpenvakuum aus einem Olbad bei 150°C den Alkohol unter Stickstoff vollig
ab. Vakuum erst nach vélligem Erkalten vorsichtig aufheben (CaCl,-Rohr!) und die lockere schnee-
weiBe Masse sehr rasch unter Uberleiten von Stickstoff pulverisieren und sofort verwenden.
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bildet sich durch Esterkondensation zweier Molekiile Acetessigester etwas Dehy-
dracetsiure (S.420).

Als besonders wirksamer Katalysator dient bei Claisen-Kondensationen Natrium-
amid. Sein Vorteil liegt darin, daB} es als Salz der duBerst schwachen ,,Sdure” NH,
ein sehr stark basisches Anion (NH3) bereitstelit, das auch den Verbindungen ge-
ringerer Aciditit Protonen véllig entzieht. Diese Reaktion wird durch die Fliichtig-
keit des Ammoniaks noch beférdert.

e

I ~N
NaNH, + H—(|2—00 _-__>/c—|c—o Na* + NHy1

Ferner fangt NaNH, den auftretenden Alkohol unter Alkoholatbildung ab, wobei
seine konjugierte Saure (NH,) wegen ihrer Fliichtigkeit nicht in die Reaktion ein-
greift.

C,H;OH + NaNH, ——> C,H,0~Na* + NH;1

Noch stirkere Basen sind die Anionen des Na-hydrids, des Na-triphenylmethylids
(S.589) oder geeigneter metallorganischer Verbindungen (Kapitel IX). So 1aBt sich
mit Mesityl-magnesiumbromid sogar Isobuttersdaurcester, dessen o-stindiges H-
Atom besonders wenig zur Abspaltung als Proton neigt (warum?), mit seinesgleichen
zur Kondensation bringen. Mit solchen iiberaus starken Basen lassen sich auch Ester-
kondensationen zu nicht enolisierbaren f-Dicarbonylverbindungen erzwingen (C.R.
Hauser).

Die Einfiihrung eines Acylrests, z. B. des Acetylrest in aktive Methylenverbindun-
gen kann auch vom Anhydrid aus mit BF, als Katalysator erfolgen (S. 402). Man
formuliere die katalytische Wirkung der Lewis-Siure! Weitere Synthese des Acet-
essigesters aus Diketen (S. 311) und Alkohol.

Die Synthese des Indandioncarbonsiureesters aus Essigester und Phthalsaure-
diethylester (S. 403) ist eine doppelte Claisen-K ondensation, bei der das erste Produkt
als Anion mit der Nachbargruppe reagiert.

(I? 0
H il
C\'/ C\ /H
ke —_— O: C
/Ci\\CO CH ¢ \co C,H
CHO 0 2727 g e

Die freie Sdure spaltet als -Oxosdure leicht CO, ab. Vom Indandion gelangt man
durch Oxidation zum 1,2,3-Indantrion-(hydrat), das als ,,Ninhydrin“ in der Analytik
der Aminoséuren (S. 499) weite Verwendung findet. Der Esterkondensation sind u.a.
noch zugiinglich: Die aktiven Methylengruppen von Nitrilen, —CH,C=N, oder
die des Fluorens, die aktiven Methylengruppen des o- oder p-Nitrotoluols oder die
zahlreicher Heterocyclen.
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Mit Ameisensiureester als Esterkomponente entstehen Hydroxymethylen-Verbin-
dungen (§-Oxoaldehyde)

R’ 0 R’ OH

VY |/
R——CO——C——C\ = R—CO—C=C

H H H

mit Kohlensdureester f-Oxoester (Einfiihrung der Carboxylgruppe)
RCOCH(R’)CO,C,H,

mit Oxalsidurediethylester, einer besonders reaktionsfihigen Verbindung «-Oxo-
ester, z. B. p-Nitrophenylbrenztraubensiureester aus p-Nitrotoluol.

0,NC¢H,CH,COCO,C,H,

Als Kondensationsprodukt von Essigester mit Oxalsdure-diethylester hat der Oxal-
essigester,

H4C,0,CCH,COCO,C,H,,

praparative Bedeutung.

Die intramolekulare Kondensation von Dicarbonsidureestern (Dieckmann) oder
Dinitrilen fiihrt Gber cyclische §-Ketoverbindungen und Ketonspaltung (S.413) zu
cyclischen Ketonen. Nach diesem Prinzip gelingt beim Arbeiten in groBer Verdiin-
nung (warum?) die Synthese makrocyclischer Ketone, wie des Muscons, mit guter
Ausbeute (K. Ziegler).

2 Molekiile Bernsteinsdureester kondensieren sich beidseitig zum Succinylobern-
steinsdureester (1,4-Cyclohexandion-2,5-dicarbonsiureester).

Auch a-Chlorfettsidureester, besonders Chloressigester, lassen sich nach Darzens
in dhnlicher Weise mit Carbonylverbindungen kondensieren, wobei unter interner
Substitution des Halogens Glycidsidureester entstehen (S. 365).

//0 ej:ll | |\ _CO,CH, /0\
R—C.  + :C—CO,C,H, - R—C—C__ —>R—C——C—C0,C,H,
\ H |1y H H H
H H Ci

Auch das Anion des Dimethylsulfoxids, das man mit Natriumhydrid aus DMSO
darstellt, geht mit Estern eine Claisen-Kondensation zu f-Ketosulfoxiden ein, welche
direkt oder nach Alkylierung am zentralen C-Atom mit Aluminium-Amalgam in
feuchtem Tetrahydrofuran zu Ketonen gespalten werden kénnen:
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H

CO,R H
CHy-S0-CH; e CH;SOCH, Na —C— CH3SOCH2CO@

(Hg) H
Al(Hg .
THE CHs CO@

Dies ist eine der wirksamen Methoden zur Darstellung von Ketonen aus Carbon-
sdure-derivaten (s. besonders Kapitel IX).

Nicht nur die Ester organischer Sduren vereinigen sich mit Ketonen oder Saure-
estern in der geschilderten Art, auch die Ester der salpetrigen Saure und der Salpeter-
siure schlieBen sich an. Diese Reaktionen fiihren zu Oximen und Nitroverbindungen,
die als Salze mit mesomeren Anionen (oft auch Salze der aci-Form genannt) anfallen.

R—CO—CH, + ONOC,H, —="% . R—co—Cc=N=0 ", RCOCH=NOH
H

C.Hs CeH, 0
C,H0" Newn” | +h?
CH, + O,NOC,H, —SHs®" N fe
NC NC 0
CeH H CH o~
N4 +OH-~ TN L +H*
T C=N{_ + €057+ NHy —— CgH,—CH,—NO;
Ne” NO, H 0

Die Kondensation der Alkylnitrite und -nitrate ist allerdings nicht so allgemein
durchfiihrbar wie die der organischen Ester. Die anschlieBend beschriebene Synthese
des Phenylnitromethans bildet ein praparatives Beispiel. Die Methylengruppe des
Benzylcyanids ist durch die Nachbarschaft von Phenyl und CN besonders aktiviert.

Phenyinitromethan
Natriumsaiz von Phenyl -nitroacetonitril

NaOC,H,

CeHsCH,CN + O,NOC,H, CeH;C(CN)NO;Na*

8 g Natrium (ca. 0,35 g-Atom) werden in 120 mi absol. Alkohol in einem Rundkol-
ben von 500 ml Inhalt gelost. In diese Losung 1a8t man, unbeschadet einer Abscheidung
von Ethylat, unter Wasserklihlung das Gemisch von 35 g (0,3 mol) Benzylcyanid (S. 150)
und 32 g (0,35 mol) Ethylnitrat (S. 147) nach und nach einlaufen. Das in der Uber-
schrift formulierte Salz scheidet sich allmahlich in kaum gefarbten Kristallen ab. Man
1aRt zur Beendigung der Reaktion noch 1 h ohne Kiihlung stehen, saugt dann ab und
wascht den Salzniederschlag zuerst mit Alkohol-Ether (1:1), dann mit Ether allein.
Ausbeute 40-45g (= 70-80% d. Th.).

Eine Probe des Salzes gibt in alkoholischer Losung mit Eisen(lll)-chlorid eine inten-
sive olivgriine Farbreaktion.
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Phenyinitromethan

40 g Natriumsalz von Phenyl-nitroacetonitril werden im offenen Rundkolben unter einem
Abzug auf dem Babotrichter mit 600 ml 2N Natronlauge zu gelindem Sieden gebracht.
Dabei entwickeln sich groRe Mengen von Ammoniak. Wenn die NH;-Entwicklung auf-
gehdnt hat, ist die Spaltung beendet. Haufig beginnt das in Uberschiissiger Lauge
schwer ldsliche Natriumsalz des Phenylnitromethans schon in der Hitze auszukristalli-
sieren. Wenn dies vor Beendigung des Prozesses eintritt, setzt man bis zur Losung heilles
Wasser zu und kocht weiter, bis sich kein Ammoniak mehr entwickelt. Dann 1at man
erkalten und sduert unter guter Eiskiihlung und stetem Umschiitteln mit etwa 220 mi
halbkonzentrierter Salzsdure an bis zur deutlichen Kongoreaktion (pH 2-3) und voll-
standiger Ausfallung der in Flocken ausfallenden aci-Nitroverbindung. Starke CO,-
Entwicklung! Das Reaktionsgemisch bleibt lGiber Nacht stehen, damit die empfindliche
aci-Verbindung Zeit hat, sich in das stabile Phenylnitromethan umzulagern. Am anderen
Morgen ethert man erschopfend aus, schiittelt die Etherlosung mit Natriumcarbonat-
16sung durch, dampft den Ether ungetrocknet ab und treibt den Riickstand mit Wasser-
dampf lUber. Das Destillat wird wiederum in Ether aufgenommen, dieser mit Calcium-
chlorid getrocknet und der Inhalt der Losung nach dem Abdampfen auf dem Wasserbad
i. Vak. destilliert. Das Phenyinitromethan geht bei 118—119°C / 16 Torr als heligelbes
Ol iiber mit einer Ausbeute von 14-18g (ca. 50%d. Th.).

Uber Keto-Enol-Tautomerie

Am Beispiel des Acetessigesters, an dem die Verhiltnisse besonders eingehend stu-
diert wurden, soll das Wesen dieser wichtigen Gleichgewichtsreaktion (Tautomerie)
erortert werden. Acetessigester nimmt in der Kilte eine begrenzte Menge Brom auf,
eine Reaktion, die nur der Enolform zukommt.

Ii’,r Ii’,r
H,C—C=CH—CO,C,H; + Br, —M, H.c—C—C—CO,C,H, —Her
| || langsam

OH HO H

Ii’»r
H3C—ﬁ—?—00202H5

Man kann daher mit einer eingestellten Bromlosung die im Acetessigester ent-
haltene Enolmenge quantitativ erfassen (Bromtitration nach K. H. Meyer). Eine rasch
austitrierte Losung verbraucht nach kurzer Zeit erneut Brom, d. h. es hat sich dann
frisches Enol nachgebildet. Daraus geht hervor, daB sich in einer Lésung von Acet-
essigester Keto- und Enolform im Gleichgewicht befinden. Die Einstellung dieses
Gleichgewichts erfolgt unter den Arbeitsbedingungen der Bromtitration so langsam,
daB die Genauigkeit der Erfassung des Enolanteils nicht merklich beeintrichtigt wird.
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Versuch: Acetessigester und Brom — Man |6st etwa 0,5 ml Acetessigester unter
Schiitteln in der ndtigen Menge Wasser, flgt einige Tropfen Eisenchlorididsung hinzu
und 4Bt in der Kalte aus einem Tropfrohr solange verdiinntes ca. 0,5proz. Bromwasser
ziemlich rasch zutropfen, bis die rote Farbung des Ferri-Enolats verschwunden ist. Nach
kurzer Zeit tritt die Farbung erneut auf und kann durch einige Tropfen Bromwasser wie-
der zum Verschwinden gebracht werden. Das Spiel 138t sich so lange wiederholen, bis
aller Acetessigester in Bromacetessigester umgewandelt ist.

Das Verhiltnis, in dem Keto- und Enolform sich im Gleichgewicht befinden, ist
von der Natur des Losungsmittels abhingig.

Losungsmittel 7 Enol
Wasser 04
Eisessig 57
Ethylalkohol 12,0
Benzol 16,2
Petrolether 46,4

Zwischen der Beteiligung tautomerer Stoffe am Gileichgewicht und ihrer Loslich-

keit im betreffenden Losungsmittel besteht die Beziehung

o _Log

¢ L
worin ¢ die Konzentration, L die Loslichkeiten der beiden Isomeren a und b und G
eine vom Losungsmittel unabhingige Konstante sind. Beim Acetessigester ist im
Hinblick auf die Tabelle der Ketoester in Wasser leichter 15slich als der Enolester,
dieser ist in Petrolether leichter 16slich als der Ketoester. DaB die OH-haltige Enol-
form weniger polar (auch leichter fliichtig) ist, ist der intramolekularen Wasserstoff-
briicke zuzuschreiben.

H
C
H3c—?4 \%—ocsz

(O H’"O
Der fliissige Acetessigester besteht zu 92,57 aus Keton und zu 7,5% aus Enol. Das

frisch destillierte Praparat ist aber erheblich enolreicher, da der Enolester friiher ab-
destilliert und in der siedenden Fliissigkeit nachgebildet wird.

Versuch: Rasche Umilagerung von Enol-acetessigester — Man 16st 0,5 g Acet-
essigester in 4 ml 1IN Natronlauge, kiihit in Eis auf 0°C ab und fligt unter Umschitteln
4 ml gekiihite 1IN Salzsdure auf einmal hinzu. Es bildet sich eine Emulsion, die schon
nach wenigen Sekunden klar wird. Das in Wasser schwerer 10sliche Enol ist anfangs
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Phenyinitromethan

40 g Natriumsalz von Phenyl-nitroacetonitril werden im offenen Rundkolben unter einem
Abzug auf dem Babotrichter mit 600 ml 2N Natronlauge zu gelindem Sieden gebracht.
Dabei entwickeln sich groRe Mengen von Ammoniak. Wenn die NH;-Entwicklung auf-
gehdnt hat, ist die Spaltung beendet. Haufig beginnt das in Uberschiissiger Lauge
schwer ldsliche Natriumsalz des Phenylnitromethans schon in der Hitze auszukristalli-
sieren. Wenn dies vor Beendigung des Prozesses eintritt, setzt man bis zur Losung heilles
Wasser zu und kocht weiter, bis sich kein Ammoniak mehr entwickelt. Dann 1at man
erkalten und sduert unter guter Eiskiihlung und stetem Umschiitteln mit etwa 220 mi
halbkonzentrierter Salzsdure an bis zur deutlichen Kongoreaktion (pH 2-3) und voll-
standiger Ausfallung der in Flocken ausfallenden aci-Nitroverbindung. Starke CO,-
Entwicklung! Das Reaktionsgemisch bleibt lGiber Nacht stehen, damit die empfindliche
aci-Verbindung Zeit hat, sich in das stabile Phenylnitromethan umzulagern. Am anderen
Morgen ethert man erschopfend aus, schiittelt die Etherlosung mit Natriumcarbonat-
16sung durch, dampft den Ether ungetrocknet ab und treibt den Riickstand mit Wasser-
dampf lUber. Das Destillat wird wiederum in Ether aufgenommen, dieser mit Calcium-
chlorid getrocknet und der Inhalt der Losung nach dem Abdampfen auf dem Wasserbad
i. Vak. destilliert. Das Phenyinitromethan geht bei 118—119°C / 16 Torr als heligelbes
Ol iiber mit einer Ausbeute von 14-18g (ca. 50%d. Th.).

Uber Keto-Enol-Tautomerie

Am Beispiel des Acetessigesters, an dem die Verhiltnisse besonders eingehend stu-
diert wurden, soll das Wesen dieser wichtigen Gleichgewichtsreaktion (Tautomerie)
erortert werden. Acetessigester nimmt in der Kilte eine begrenzte Menge Brom auf,
eine Reaktion, die nur der Enolform zukommt.

Ii’,r Ii’,r
H,C—C=CH—CO,C,H; + Br, —M, H.c—C—C—CO,C,H, —Her
| || langsam

OH HO H

Ii’»r
H3C—ﬁ—?—00202H5

Man kann daher mit einer eingestellten Bromlosung die im Acetessigester ent-
haltene Enolmenge quantitativ erfassen (Bromtitration nach K. H. Meyer). Eine rasch
austitrierte Losung verbraucht nach kurzer Zeit erneut Brom, d. h. es hat sich dann
frisches Enol nachgebildet. Daraus geht hervor, daB sich in einer Lésung von Acet-
essigester Keto- und Enolform im Gleichgewicht befinden. Die Einstellung dieses
Gleichgewichts erfolgt unter den Arbeitsbedingungen der Bromtitration so langsam,
daB die Genauigkeit der Erfassung des Enolanteils nicht merklich beeintrichtigt wird.
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ausgefiihrt ist, einer neutralen Form eine solche mit Sdurenatur, die sog. aci-Form,
gegeniiber (Hantzsch).

~.._~H 0 ~n~ _~0OH
~O

Nitroverbindung  ac/-Nitroverbindung

Die Brommethode erlaubt auch hier, die Gleichgewichte quantitativ zu erfassen.
Das zuerst bekanntgewordene, wichtigste Beispiel der ,,Desmotropie® liegt beim
Phenylnitromethan vor, das als stabiler neutraler Nitrokorper (Ol) und als labile
kristallisierte aci-Nitroverbindung existiert

CeHsCH,NO, und C¢HsCH=NOOH

Versuch: aci-Phenyinitromethan — Man schiittelt etwa 2—3 g Phenylnitromethan mit
15 ml 2N Natronlauge in einem weiten Reagenzglas. Der neutrale Nitrokdrper wird in
der Kalte infolge seiner geringen Léslichkeit in Wasser nur ganz langsam ins l6sliche Salz
verwandelt. (In alkoholischer Losung verlauft die Salzbildung sehr rasch.) Durch Er-
hitzen bringt man das Ol in kurzer Zeit in Losung. Danach kiihit man ab, figt zu der alka-
lischen Losung in einem kieinen Becherglas einige Stiickchen Eis und versetzt auf ein-
mal mit 20 ml 2N Schwefelsaure. Das freie aci-Phenylnitromethan scheidet sich in farb-
losen kristallinen Flocken aus, die man sofort absaugt, mit Wasser wascht und auf Ton
abpret. Bei raschem Arbeiten kann man einen Teil des Praparates aus Petrolether (Sdp.
50-60°C) (unter Zugabe von einigen Kérnchen Calciumchlorid) umkristallisieren. Eine
kleine Probe 16st man in wenig Alkohol und flgt einen Tropfen FeCl,-Losung hinzu.
Eine zweite, groRere Probe versetzt man unter Kiihlung mit einigen Tropfen kalter alko-
holischer Bromlosung; das Brom wird entfarbt. Die gleichen Reaktionen verlaufen bei
dem als Praparat (S. 409) dargesteliten Phenyinitromethan negativ.

Den Rest der ac/-Nitroverbindung a8t man, in Alkohol geldst, (iber Nacht stehen. Die
Lésung nimmt danach weder Brom auf, noch zeigt sie die Farbreaktion mit Eisenchiorid.
Wenn man einige Kérnchen auf einem Uhrglas liegen laRt, findet man sie am anderen
Tag in ein Ol umgewandelt.

Wie man sieht, ist die aci-Form des Phenylnitromethans nur wegen ihrer kleineren
Umlagerungsgeschwindigkeit voriibergehend faBbar; im Gleichgewicht hat sie kei-
nen Bestand. — Substanzpaare, bei denen die Tautomeren mit den twblichen Hilfsmit-
teln isoliert werden konnen, hat man als ,,desmotrop® bezeichnet.
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Synthesen mit Acetessigester und Malonestern

Malonsaure-diethylester
KCN + CICH,CO,K ——— NCCH,COOK + KCi

NCCH,COOH + 2C,H,OH —" s H,C(CO,C,Hs), + NH:

Unter dem Abzug werden in einer grollen Porzellanschale 95 g (1,0 mol) Monochior-
essigsaure in 200 ml Wasser gelost, im Wasserbad auf 50 °C erwiarmt und bei dieser
Temperatur mit festem, trocknem Kaliumcarbonat neutralisiert, wozu 75 g erforderlich
sind. Man fiigt dann 55 g feinpulverisiertes, reines Natriumcyanid (oder 70 g KCN)
(1,1 mol) hinzu und steigert unter gutem Umrihren die Temperatur sehr langsam bis
unter lebhaftem Aufsieden die Bildung des Cyanacetats vor sich gegangen ist. Nun dampft
man das Reaktionsgemisch unter Umriihren mit einem Glasstab auf dem Drahtnetz so-
weit ein, bis ein in die zahflissige braunliche Salzmasse eintauchendes Thermometer
135°C zeigt. Man lalt erkalten, rihrt jedoch auch wahrend des Abkiihlens noch mit
einem Spatel um, da das Produkt sonst zu einer harten, kaum pulverisierbaren Masse
zusammenbackt. Es wird dann schnell in einer groRen Reibschale gut zerkleinert und in
einem mit RickfluBkiihler verbundenen Kolben von etwa 11 Inhalt unter gutem Um-
schiitteln zuerst mit 50 mil absol. Alkohol und anschlieRend mit der erkalteten Mischung
aus 200 mi absol. Alkohol und 150 mi konz. Schwefelsaure alimahlich versetzt. Man er-
warmt nun die breiige Masse unter 6fterem Umschiitteln 2 h auf siedendem Wasserbad,
kuhit gut ab und versetzt, wieder unter Umschutteln, mit 400 mi Wasser. Nachdem man
das ungeldste Salz abgesaugt und auf dem Filter mehrmals mit Ether gewaschen hat,
schiittelt man das restliche Filtrat mit diesem Waschether und noch zweimal mit frischem
Ether tiichtig aus. Der gesamte Etherauszug wird mit einer konzentrierten wasserigen
Natriumcarbonatlosung solange durchgeschiittelt (Scheidetrichter hierbei anfangs nicht
verschlieBen!) bis er nicht mehr sauer reagiert, trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat,
dampft den Ether ab und rektifiziert den zurlickgebliebenen Malonester. Sdp. 195°C /
760 Torr, Ausbeute 90-100 g (= 56—-63%d. Th.).

1-Phenylbutan-3-on (Ketonspaltung)

a-Benzylacetessigester

In einem auf dem Wasserbad montierten, mit Rihrer, RiickfluBkuhler (Calciumchiorid-
rohr) und Tropftrichter ausgestatteten 500-mi-Dreihalskolben 10st man 4,6 g (0,2 g~
Atome) Natrium in 100 ml absol. Ethanol. Ohne abzukiihlen versetzt man mit 26 g
(25,0 mi, 0,2 mol) Acetessigsaure-ethylester und tropft dann unter Riihren 26 g (23,5 ml,
wenig mehr als 0,2 mol) Benzyichlorid zu. Daraufhin wird unter Rihren zum Sieden er-
hitzt bis die Losung neutral reagiert (nach etwa 2 h), dann der RickfluRkihler mit einer
Destillationsbriicke und einem absteigenden Kiihler vertauscht und die Hauptmenge des
absol. Alkohols unter Rihren (zur Wiederverwendung) bei schwachem Unterdruck ab-
destilliert. Nach dem Abkuhlen wird das Salz unter Kiihlung mit Eisstiickchen in Wasser
geldst. Die organische Phase wird durch mehrmaliges Ausethern abgetrennt, nach dem
Abdampfen der mit MgSO, getrockneten Etherlosung wird im Vak. fraktionierend destil-
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liert. Der a-Benzylacetessigester geht bei 135-138°C /5 Torr liber. Man erhdit 29g
(52% d.Th.).

1-Phenylbutan-3-on

22,0g (0.1 mol) a-Benzylacetessigester werden mit der Losung von 6,0 g Natrium-
hydroxid (0,15 mol) in 100 ml 50proz. Ethanol bei Zimmertemperatur versetzt und 2 h
unter Ruhren am Rickflu zum Sieden erhitzt. Man dampft den Alkohol ab, verdinnt mit
50 ml Wasser, ethert aus, destilliert das Keton im Vak. und erhalt 11,9g (80%d.Th.)
Ausbeute vom Sdp. 115-120°C / 15 Torr. Das Dinitrophenylhydrazon (hergestelit wie
auf S. 347) schmilzt bei 125-126°C.

Buttersaure via Ethylmalonsaure-diethylester
(H;C,0,C),CHNa + C,HJ —> (H,C,0,C),C(H)C,H,
(H;C,0,C),C(H)C,H, H;CCH,CH,COOH

Hydrolyse, —~CO,

Bei Synthesen mit Malonester ist besonders darauf zu achten, daB alle Substanzen und
Losungsmittel vollig trocken sind und die Apparatur stets durch ein groRes frisch ge-
filites Calciumchloridrohr abgeschlossen ist. Geringe Mengen Wasser vermindern die
Ausbeute sehr stark.

Ethylmalonester. In einem 250-mi-Schliffkolben mit gut wirkendem RiickfluBkiihier
und Tropftrichter 16st man 4,6 g Natrium (0,2 g-Atom) in 75 mi absol. Alkohol auf, ver-
setzt die erkaltete Losung allmahlich mit 33,6 g Malonsaure-diethylester (0,21 mol)
(Abscheidung von Natriummalonester) und fligt unter Umschitteln in kleinen Anteilen
25 g Ethylbromid (0,23 mol) oder 36 g Ethyliodid (0,23 mol) hinzu. Man erwarmt dann
auf dem Wasserbad, bis die Flissigkeit nicht mehr alkalisch reagiert, was nach ein bis
zwei h erreicht ist, destilliert den Alkohol im Vakuum auf einem Wasserbad von 40-50°C
ab und nimmt den Ester aus dem Riickstand mit Ether auf (2—3mal extrahieren). Nach
dem Verdampfen des Ethers destilliert man das Rohprodukt im Vakuum. Sdp. 68-70°C /
12 Torr Ausbeute rund 30 g (=80%d.Th.).

Ethylmalonsdure. Die erkaltete Losung von 15 g Kaliumhydroxid in 12 ml Wasser
wird in einem kleinen, mit RickfluBkiihler versehenen Rundkolben unter Umschiittein
nach und nach mit 19 g Ethylmalonester (0,1 mol) versetzt. Die anfangs entstehende
Emulsion erstarrt bald zu einer festen Masse von Kaliumethylmalonester. Man erwarmt
jetzt langsam auf dem schwach siedenden Wasserbad bis die Verseifungsreaktion unter
starker Selbsterwarmung eintritt. Man setzt das Erhitzen noch solange fort, bis die OI-
schicht verschwunden ist, 13Rt erkalten, schiittelt das — haufig kristallisierende — Reak-
tionsgemisch im Kolben zur Entfernung von nicht verseiften Esterresten zweimal mit Ether
durch (Gummistopfen aufsetzen!), den man einfach abgieft. Dann sauert man unter Eis-
kiihlung mit 50 mi halbkonzentrierter Salzsaure auf pH 2—-3 an und schiittelt die Losung
im Scheidetrichter fiinfmal mit je 25 ml Ether aus. Nach dem Verdampfen des mit wasser-
freiem Natriumsulfat getrockneten Ethers bringt man den Riickstand durch Abkihien
und Reiben zur Kristallisation. Die so gewonnene Ethylmalonsaure ist fur die anschlie-
Rende Decarboxylierung zur Buttersaure geniigend rein. Eine kieine Probe kristallisiere
man aus Benzol um. Schmp. 111 °C. Ausbeute 12 g (96%).
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Buttersaure aus Ethylmalonsaure. 10 g Ethylmalonsaure (0,76 mol) werden in einem
kieinen Fraktionierkolben, dessen moglichst langes Kondensationsrohr schrag nach oben
gestelit wird, wahrend das Thermometerrohr verschiossen ist, in einem Olbad solange auf
180°C erhitzt, bis sich kein Kohlendioxid mehr entwickeit, was nach etwa 30 min er-
reicht ist. Den Ruckstand destilliert man dann aus dem gleichen Kolben in liblicher Weise,
wobei die Buttersdure zwischen 162—163 °C libergeht. Ausbeute 5-6 g (70-90%).

2-Methyl-1,3-cyclohexandion

0 0 0

d KOH éﬁ"‘ K* CH,1 &C"b
O “’Hzo \6 -K1 O

Man versetzt die Losung von 10 g Kaliumhydroxid in 30 ml Wasser mit 30 mi Methanol
und anschlieBend mit 20 g (0,18 mol) 1,3-Cyclohexandion, das man durch Erwarmen
in Losung bringt. Nach Zusatz von 28g (12,3 mi, 0,20 mol) Methyliodid (Vorsicht!
Methyliodid ist giftig, vergleiche S. 149) wird 8 h unter RickfluR erhitzt. Nach dem Ab-
kihlen saugt man den Niederschlag ab und dampft das Filtrat i. Vak. ein. Niederschlag
und Eindampfriickstand werden in 180 ml 3proz. Natronlauge gelost. Zur Entfernung
neutraler Verunreinigungen schiittelt man mit Ether aus, befreit die wasserige (!) Phase
durch Erwarmen im Rotationsverdampfer von anhaftendem Ether, kihit dann auf 0°C
und sauert vorsichtig mit 4N Salzsaure bis pH 4 an. Der Niederschlag wird abgesaugt
und aus wenig Methanol kristallisiert, Ausbeute 11,3 g (50%) 2-Methyl-1,3-cyclo-
hexandion vom Schmp. 204 °C. '

Das Praparat findet Verwendung zur Darstellung von 8a-Methyl-1,2,3,4,6,7,88a-
octahydro-1,6-naphthalindion (siehe S. 425).

2-Benzyl-1,3-cyclohexandion

0

(0] 0
KOH (ke CeHscHOl CH,CeHs
“H,0 - (K1)
(0] (0] (0]

Zur Loésung von 11,2 g (0,1 mol) 1,3-Cyclohexandion in 22 ml 20proz. Kalilauge gibt
man 13,9g (12,6 mi, 0,11 mol) Benzyichlorid und 1 g Kaliumiodid (als Katalysator, vgi.
S. 173) und erwarmt 2 h unter RickfluB. Nach dem Abkiihlen wird Natronlauge bis zur
volligen Losung des Oles zugesetzt und zur Entfernung von Neutralstoffen ausgeethert.
Die wasserige (!) Phase wird am Rotationsverdampfer i. Vak. vom anhaftenden Ether be-
freit und das Produkt durch Ansauern mit verd. Salzsaure auf pH 4 ausgefallt. Man saugt
ab und kristallisiert aus viel Methanol, Ausbeute 8,0 g (40%) vom Schmp. 187°C. Durch
Einengen der Mutterlauge kann man eine zweite Fraktion gewinnen.
Das Praparat dient zur Darstellung von 7-Phenylheptan-1-saure (siehe S. 544).
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In neueren Arbeiten werden die Natriumsalze der 3-Keto- und Malonester hiaufig
mit Natriumhydrid in Dimethylformamid dargestellt. Da der Angriff des mesomeren
Anions auf das Alkylhalogenid eine nucleophile Substitution darstellt, beschleunigt
das aprotische, polare Losungsmittel DMF solche Reaktionen gegeniiber Alkohol
als Losungsmittel, der die Nucleophilitiat des (mesomeren) Anions durch Bildung von
Wasserstoffbriicken abschwicht (siehe S. 169).

DMF und (in héherem MaBe) DMSO verstirken jedoch die Tendenz zur O-Alky-
lierung bei 3-Ketoestern. Die mesomeren Anionen der 1,3-Dicarbonylverbindungen
gehoren namlich, wie zahlreiche andere, zur Klasse der alternativ reagierenden
(ambidenten) Anionen mit zwei verschieden stark nucleophilen Stellen und kénnen
daher bei der Alkylierung oder Acylierung O- oder C-Substitutionsprodukte geben.

Weitere ambidente lonen:

S
Cyanid IC=N| «—— |Cc=N>°
<] =]
Rhodanid [S—C=N| s S=C=N>
Diazotat Ar——N=N—§|e<—> Ar—gﬂ—N=0
<]
Nitroalkanat /C——N — C=N
R o R Q0
£
=]
Phenolat QO — @:
o NH
N
Siuream: ,AH 7
dureamidat R—C ~—— R—C u.a.
AN AN
0 0°

Ein anderes Anion mit dieser Eigenschaft ist uns schon im Nitrit auf S. 165 be-
gegnet, das bei der Alkylierung Gemische von Salpetrigsidureestern (O-Alkylierung)
und Nitroparaffin (N-Alkylierung) ergibt. Schon auf S. 165 wurde zur Erklirung etwa
ausgefiihrt: Findet die Alkylierung unter Sy1-Bedingungen statt, so entsteht mehr
Salpetrigsidureester als Nitroparaffin. Umgekehrt steigt dessen Menge unter Sy2-Be-
dingungen, unter denendie stirkere Nucleophilie des Carbanions zur Geltung kommt.
Fiir die Reaktionsweise aller ambidenten Anionen mufBl demnach die Natur des
Alkylierungs-(oder Acylierungs)mittels und die Polaritit des Solvens maBgebend sein.
Das Losungsmittel {ibt zusitzlich durch selektive Solvatationsfahigkeit einen diri-
gierenden Einfluf} aus. Der negative Sauerstoff wird durch Lésungsmittelmolek iile mit
Tendenz zur H-Briickenbildung viel stirker umlagert, so daB in solchen sogar Alky-
lierungen des Phenolations, die in den allermeisten Losungsmitteln nur am Sauerstoff
stattfinden, zu iiber 507 am Kohlenstoff verlaufen.



C- und O-Alkylierung 417

@—-O' -~ {}O

J

~
+CgHg CH,Clin +CgHgCH,Clin

Methanol, Wasser,Phenol
Dioxan / oder CF,CH,0H

@—O—CHZ—O @w

40 -70% o~ und p- Produkt

Bei den Anionen der 1,3-Dicarbonylverbindungen setzt die Alkylierung norma-
lerweise nur am C-Atom ein. Beim Acetessigester geben Alkylierungsmittel die
iiber Carbeniumionen wirken, wie Diazomethan, o-Chlormethylmethylether,
CICH,—0—CH,, oder Ethyliodid in Gegenwart von Silberoxid mehr oder weniger
groBe Anteile (1009, bzw. 509, bzw. 10%;) an O-Alkylverbindung (Alkoxycrotonsiure-
ethylester). O-Ethylacetessigester 1aBt sich aber besser aus dem Diethylacetal des
Acetessigesters durch Alkoholabspaltung beim Erhitzen gewinnen (formulieren!).

Die Acylierung des Natrium-acetessigesters, also des mesomeren Anions und die
des Natriummalonesters mit Sdurechloriden oder Saureanhydriden liefert nur die

C-Acylverbindungen. Mit Acetylchlorid in Pyridin gibt jedoch freier Acetessigester
ausschlieBlich die O-Acetylverbindung. Diese 1aBt sich durch Erhitzen mit Kalium-
carbonat (und wenig Acetessigester) zur C-Alkylverbindung umlagern (Claisen).

T
0—COCH, 0 co
H,C—C=CH—CO0,C,H, K—?O—> H,C—C—CH—CO,C,H,

Aus a-Acylacetessigestern 148t sich mit alkoholischem Natriumhydroxid der Ace-
tylrest bevorzugt abspalten, wodurch g-Ketoester oft besser als durch Claisen-Kon-
densation zuginglich sind.

R—co—?H—cozcsz —%8 . RCO—CH,—CO,C,H, + CH,CO;
H,C—CO
Oxalessigester ist als Anion ebenfalls der C-Alkylierung zugianglich. Der zum Bei-
spiel mit Ethyliodid erhiltliche S-Ethyloxalessigester gibt bei der decarboxylierenden
Verseifung durch Siuren (,,Ketonspaltung®, S.419) a-Ketovaleriansiure.

C.Hs
H*. H,0

H5C,0,C—C—COCO,C,H; ——="—> CH,CH,CH,COCO,H
H 2
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x-Ketosiduren aus Azlactonen, siehe S.371.

Der oben beschriebenen Acylwanderung idhnlich sind die O —— C-Verschiebungen
von Alkylresten in einfachen Enolethern, 1-Ethoxystyrol z. B. geht beim Erhitzen in
Butyrophenon {iber:

OC.H 0

/5% 4 i
Cars—C —" CoHa—C

CH, CH,—C,H,q

Man darf diese Reaktion nicht mit der als ,,Claisen-Umlagerung“ bekannten Iso-
merisierung der Allylether von Enolen und Phenolen zu den C-Allylverbindungen
verwechseln, von der die Beispiele des Allylacetessigesters und des Allylphenols
formuliert sind.

CH _CH
HZCI/ ScH, A H,C” \?Hz
0 0« __CH
NC? T NC0,0Hs *?/ NCO,CHs
CH, CH,
CH _CH
HZCI/ ScH, HC? ~CH, HC?  “CH,
0 0

S ~
C =-— O (Cope -Umlagerung)
Z x

Hierbei besteht die Umlagerung in einer sigmatropen Reaktion !, der Cope-Um-
lagerung des 1,5-Hexadiens vergleichbar.

%/\ 77N 2
—_— L —
N X3~ X
X = CH,oder O

! Sigmatrope Reaktionen sind Umlagerungen im Molekiilskelett von Allyl- und vinylogen Allyl-verbin-
dungen, die mit einem Wechsel von ¢-Bindungen einhergehen. Bei einer 3.3-sigmatropen Reaktion wan-
dert ein Rest (hier —X—CH=CH,) vom C-1 zum C-3 eines Allylsystems
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Der groBe priparative Wert der CH-aciden Ester liegt darin, daB sich die C-
alkylierten Malonester zu den Malonsiuren verseifen und diese zu Fettsiuren de-
carboxylieren lassen. Die vom Acetessigester abgeleiteten f-Ketoester lassen sich in
zwei Weisen spalten:

1. Spaltung durch starke Basen (Spaltung zu einer Saure, ,,Sdurespaltung®).

(I)Ii I 0
[}
R—C —C—C

I

l I

1

/N

OC,H,

Beim Erhitzen mit starken Basen (OH~, OR™) wird das Molekiil in Umkehrung
der Claisen-Kondensation zwischen a- und p-C-Atom zerlegt (vgl. reversible Reak-
tionen b und c auf S. 404). Na-Ethylat spaltet zu zwei mol Ester, Na-hydroxid unter
gleichzeitiger Esterverseifung zu zwei Carbonsdure-anionen.

Beispiel: Bernsteinsiure aus Acetessigester + Chloressigester

H,C—CO—CH—CO,R HC—CO—CH—COR o,  H,C—CO7 H,C—COF
'( .
HeL8 H,C—CO,R —nHO0 + H,C—CO3

i
CO,R

Die Umsetzung mit starken Laugen ist stets von der , Ketonspaltung" begleitet,
was ihren priparativen Wert mindert.

2. Spaltung durch Erwirmen mit verdiinnten Laugen oder Sauren in Wasser
(., Ketonspaltung®).

o

i 0
Il !
R—t—t—lc
I
i

Y
\002H5

Bei diesem Vorgehen tritt die Hydrolyse der Estergruppen in den Vordergrund.
Aus alkylierten f-Ketoestern entstehen dabei intermedidr die Salze bzw. die freien
B-Ketosduren in Losung. Da sie leicht CO, abspalten, isoliert man Ketone (siehe
Priparat S. 413).

Beispiel: Lavulinsiure aus Acetessigester + Chloressigester

H3C——CO——(|2H——00202H5 —p=—> HyC—CO—CH—CO,H
H,C—CO0,C,H, H,C—CO,H

~€% , H,c—CO—CH,

H,C—CO,H
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Die Decarboxylierung erfolgt auch bei den Derivaten der Malonsiure, allerdings
nicht mit derselben Leichtigkeit wie die der f-Ketonsduren. Die Synthesen via Malon-
ester ergeben jedoch einheitliche Produkte. Die auf S. 414 dargestellte Ethylmalon-
siaure wurde durch trockenes Erhitzen zur Buttersiure decarboxyliert. Die leichte
Decarboxylierbarkeit der f-Oxosduren wird von Westheimer auf die Ausbildung
eines H-verbriickten Ubergangszustands zuriickgefiihrt, der primir zur Enolform
des resultierenden Ketons fiihrt.

H. R H R’
\C/ \C/
AN 7

R——ﬁ ?=o _— R—? ﬁ=o
0) Co o O
W p

Eine andere Verwendungsmoglichkeit des Acetessigesters (und des Malonesters)
ist die oxidative Verkniipfung zweier Molekiile durch lod, die beim Natrium-acet-
essigester zum Diacet-bernsteinsiureester und so allgemein zu 1,4-Diketonen fiihrt:

cszoz? CO,C,H,

H;CCO—C—C—COCH,
H H

2,5-Hexandion-3,4-dicarbonsaure-diethylester

Dehydracetsiure entsteht aus Acetessigester durch intermolekulare Kondensation
(formulieren!). Beim Kochen mit Siuren wird der Lactonring unter Bildung einer
Triketocarbonsiure aufgespalten, die CO, und H, O verliert und so in 2,6-Dimethyl-
y-pyron ibergeht.

0 0
H3C—%/ \?OH o HC—CO 0C—CH, H:,C—ﬁ/ \ﬁ—cm
HC _cC H,C _CC ~Ha0 HC._ _CH
\%/ \COCH3 2 \ICI/ \COZH Cco, \ﬁ/

0 0

Wie man leicht einsieht, konnen 1,3-Diketone nur im Sinne der Siurespaltung auf-
gebrochen werden. H. Stetter hat diese Reaktion auf cyclische 1,3-Diketone ange-
wandt, die nach Alkylierung in der 2-Position zu langkettigen Ketosduren gedffnet
werden. Aus 1,3-Cyclohexandion erhilt man z B. durch Benzylierung das 2-Benzyl-
derivat (Priaparat S.415), dessen Behandlung mit Natronlauge die 5-Oxo-7-phenyl-
heptansiure ergibt (Verlingerung um 6 C-Atome):
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0
1KOH NaOH
d byt ii\ﬁcn—«zcsl-c5 B C4HsCH,CH,CO(CH,);COH

Die priaparative Durchfithrung dieser Siurespaltung wird erst bei der Wolff-Kish-
ner-Reduktion beschrieben, mit der die Ketosiure schlieBlich zur 7-Phenylheptan-
sdure reduziert wird (siehe S. 544).

Analog erhilt man aus 1,3-Cyclohexandion mit Methyliodid das 2-Methyl-1,3-
cyclohexandion, das weiter unten (S.425) als Ausgangsmaterial fiir eine Michael-
Addition verwendet wird.

Genau so wie im Malonester selbst, 148t sich auch in Acylaminomalonestern (oder
Acylaminocyanessigestern oder -acetessigestern) das a-stindige H-Atom durch Alkyl-
reste verschiedener Art ersetzen. Im folgenden Priparat wird Acetaminomalonester
verwendet. Man erhilt ihn aus Malonester durch Nitrosierung mit Nitrit in Eisessig,
die zum Oxim des Mesoxalesters fiihrt.

COLCaH; C0O,C,H; CO,C,H4

CH, + HONO ——> C=NOH Reduktion HC—NH—COCH,
| + Acetylierung |

CO,C,H, CO,C,Hs CO,C,H,

Die reduzierende Acetylierung mit Zn-Staub in Eisessig und Essigsdureanhydrid
gibt mit guter Ausbeute das Aminosidurederivat.

Die Malon- und Acetessigester sind auch der Kupplung mit Diazoniumsalzen zu-
ganglich (S.603). Darstellung der Phenylhydrazone von o-Ketosiureestern (Japp-
Klingemann-Reaktion).

Acetaminomalonsédure-diethylester (Reaktionsgleichung obenstehend)

Isonitrosomalonester (Mesoxalesteroxim). — In einem 1-1-Dreihalskolben, der mit Rihrer,
Tropftrichter und Bunsenventil versehen ist, I6st man 160 g (1 mol) Malonsaure-diethyl-
ester in 180 mi Eisessig. Dazu gibt man im Verlauf von 8 h portionsweise unter gutem
Riihren eine gesattigte wasserige Losung von 190 g Natriumnitrit. Die anfangs griine klare
Losung wird allmahlich triibe und erwarmt sich auf 35—40°C. Nach Zugabe des Nitrits
trennt man in einem Scheidetrichter die Schichten und schiittelt die obere organische
Phase einmal griindlich mit gesattigter Kochsalzlosung durch. Am nachsten Morgen wird
die untere Kochsalzlosung abgelassen und der obere rohe Isonitrosomalonester durch
eine 2 cm dicke feste Schicht von wasserfreiem Natriumsuifat auf der Nutsche abgesaugt,
wodurch er wasserklar wird. Man erhait etwa 180 g.
Acetaminomalonsaure-diethylester. — Der gesamte rohe Isonitrosomalonester wird in
einem 2 -|-Weithals-Rundkolben in einer Mischung von 500 ml Eisessig und 500 mi
Essigsaureanhydrid gelost. Unter sehr gutem Rihren trigt man portionsweise 170 g
guten Zn-Staub, so ein, dal die Temperatur nicht iiber 50 °C steigt. Bei guter AulBen-
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kihlung (Topf mit durchflieRendem Leitungswasser) braucht man dazu hochstens 2 h.
Man riihrt noch weitere 2 h unter Kiithiung, 1aB8t absitzen und saugt vom Zinkacetat ab.
Ohne ganz trocken zu saugen, wascht man mit wenig Essigsaureanhydrid nach und hért
mit dem Durchsaugen auf, sobald die Nutsche mit dem trockenen Niederschlag sich er-
warmt. Niederschlag sofort mit viel Wasser aufschwemmen | Das Filtrat wird im sieden-
den Wasserbad i. Vak. vollig eingedampft und der feste Riickstand aus 150—-200 ml
heiRem Ethanol umkristallisiert. Man stellt Uber Nacht in den Eisschrank und erhalt grobe
farblose Kristalle vom Schmp. 94-96 °C. Ausbeute: 130-140 g (60—65 d. Th.).

D,L-Tryptophan

CH;~N(CHy)3 CH,CONHCH(CO,C He), —— CH,=CH—COH
| | | | NH,

H

Skatyl-acetaminomalonsaure-diethylester. — Die Reaktion wird in extrem wasserfreiem
Ethanol ausgefiihrt, das nach der auf S. 111 beschriebenen Methode bereitet wurde. In
250 mi dieses Alkohols, die sich in einem 500-mi-Zweihals-Schliffkolben befinden, wer-
den 2,8 g (0,12 g-Atom) Natrium geldst, dann 21 g (0,12 mol) Gramin (S. 353) und
26 g (0,12 mol) Acetaminomalonester (vorstehendes Praparat). Jetzt gibt man 30g
(0,24 mol) Dimethyisuifat (Vorsicht giftig) portionsweise so schnell zu, dall der Ansatz
nicht zum Sieden kommt und 13Rt ihn verschiossen 4 h bei Raumtemperatur stehen.
Dann wird in 1-2 | Eiswasser eingegossen und das fest abgeschiedene Reaktionsprodukt
abgesaugt, das man mit wenig Wasser wascht und im Exsikkator trocknet. Man erhait
30 g (75%) Rohprodukt. Eine aus wasserigem Alkohol umkristallisierte Probe schmilzt
bei 152—-153 °C.

Tryptophan. — 30 g (ca. 0,1 mol) des vorstehend erhaltenen rohen Skatylaminomalon-
esters werden mit einer Losung von 19 g Natriumhydroxid in 190 ml Wasser 4 h unter
RickfluB zum Sieden erhitzt. Gegen Ende setzt man etwas Aktivkohle zu, filtriert durch
ein Faltenfilter in einen 0,5-1-Stutzen und versetzt unter Eisklihlung mit 50 mi eiskaiter
konz. Salzsiure, wobei die Temperatur nicht lGber 25 °C ansteigen darf. Nach mehrstin-
digem Aufbewahren im Kiihilschrank wird die leicht rosa gefarbte Skatyl-acetaminomalon-
sdure abgesaugt und sofort decarboxyliert. Hierzu erhitzt man sie mit 120 ml Wasser
2-5 h unter RickfluB. Ohne auf eine etwaige Ausscheidung des Decarboxylierungspro-
dukts N-Acetyltryptophan Riicksicht zu nehmen, versetzt man dann mit einer aus 16 g
NaOH und 40 ml Wasser hergesteliten Lauge und erhitzt zur Hydrolyse der Acetylver-
bindung weitere 20 h unter RickfluR zum Sieden. .Dann wird mit Aktivkohle entfarbt,
hei filtriert und das Filtrat nach dem Erkalten mit 24 mi Eisessig angesauert, wobei ein
reichlicher Niederschlag ausfalit, der sich beim Aufbewahren im Kiihischrank noch ver-
mehrt. Man saugt am anderen Tag ab und kristallisiert auf folgende Weise um: In 200 mi
Wasser, das 5 g NaOH enthalt, auflosen, filtrieren, mit 100 ml 96 proz. Alkohol versetzen,
auf 70°C erwarmen und 7,5 mi Eisessig zugeben. Beim langsameren Abkilihlen scheidet
sich D, L-Tryptophan in Kristallen ab, die abgesaugt, mit wenig Eiswasser, dann mit
Alkohol und schlieBlich mit Ether gewaschen werden. Sie zersetzen sich ab 170°C. Man
erhdlt 14 g (80% bez. auf Skatylaminomalonester).
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Durch Substitution des a-Wasserstoffs in Acylaminomalonestern und Hydrolyse
unter Decarboxylierung lassen sich in genereller Weise a-Aminosiuren synthetisie-
ren. Die Alkylierung wird oft mit Hilfe der Alkylhalogenide vorgenommen, z. B. mit
Benzylchlorid, was zum Phenylalanin fiihrt. Bei der Tryptophansynthese macht man
von der alkylierenden Eigenschaft der Mannich-Basen Gebrauch (siehe S.354). In
ihnen 148t sich der Stickstoff durch nucleophile Substituenten ersetzen, besonders
leicht wenn er im quartiren, positiven Zustand vorliegt. Die Substitution durch das
Anion des Acetaminomalonesters fiihrt zur Vorstufe des Tryptophans.

Gramin
*Di:net;\yl — - Oj_CHz N(CH3)3
sulfat L N(CH3)3 N

CO,CHs
1€~ NHCOCH;
CO,C,Hs

CO,CH
o2

Q—/H—CHZ—C\—NHCOCH3 —e —= D,L-Tryptophan
N CO,CHs

H

Michael-Addition

D,L-Glutaminsaure aus Acrylnitril
CH,CONHCH(CO,C,H;), + H,C=CHCN —u

H*. H,0

CH;CONHC(CO,C,Hy), HOZCCHZCHzcltHCOZH
H,CCH,CN NH,
B-Cyanethyl-acetaminomalonester. — In einem 250-mi-Schliffkolben, der mit einem

CaCl,-Rohr verschlossen ist, 16st man 0,1 g Natrium in 50 mi absol. Alkohol. Danach
gibt man 21,7 g (100 mmol) Acetaminomalonester (Praparat S. 421) zu und versetzt die
Suspension unter Schiitteln und AuRenklhlung mit Eiswasser innerhalb einiger Minuten
mit 6,1 g (115 mmol) Acryinitril. Der klare Ansatz bleibt 1 h bei Raumtemperatur stehen
und wird dann unter ofterem Umschutteln im Eisbad abgekiihit. Die ausgeschiedenen
Kristalle werden abgesaugt und mit dem geringfligigen Niederschlag vereinigt, der beim
Eingielen der alkoholischen Mutterlauge in 200 mi Eiswasser ausfalit. Im ganzen erhait
man 22-25 g (ca. 90%) trockenen Nitrilester vom Schmp. 92-94 °C.

D, L-Glutaminsaure. — 21,6 g (80 mmol) Cyanethyl-acetaminomalonester werden mit
75 ml konz. Salzsadure 6 h unter Riickflu® zum Sieden erhitzt. Nach dem Eintrocknen
i. Vak. nimmt man den Riickstand in 25 ml Wasser auf, stellt mit konz. Ammoniak ein pH
von 3 ein und gibt 50 mi Alkohol zu. Das beim Reiben der GefiaRwand bald kristalli-
sierende Glutaminsauremonohydrat wird nach einigen Stunden abgesaugt und zum Um-
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kristallisieren in 50—80 ml kochendem Wasser geldst (einige Kristalle zum impfen zurlick-
behalten!). Nach dem Filtrieren wird die heile Losung (ca. 80 °C) mit demselben Volu-
men 96 proz. Alkohol versetzt, angeimpft und unter 6fterem Umrihren im Eisbad abge-
kihit. Nach 1-2 h wird abgesaugt, mit 20 mi Alkohol gewaschen und an der Luft ge-
trocknet. Man erhalt 6,56—-7,5g (49-57% d. Th.) des D, L-Glutaminsaure-monohydrats,
das sich ab 199 °C zersetzt.

Eine der Carbonylgruppe oder einem dhnlichen Akzeptor (z. B. —CN, —NO,) be-
nachbarte Kohlenstoffdoppelbindung stellt ein mesomeres System dar, in dem der
B-Kohlenstoff eine starke positive Partialladung tragt:

AN a N+ —
\ —A = - \+_ T
/é—clz C=N| Ji—c=c=N

Sie ermoglicht die Addition nucleophiler! Agenzien, z.B. von NH; an Acryl-
ester zum f-Alaninester. Die entsprechende Addition von Carbanionen an solche
Systeme bezeichnet man als Michael-Addition. Diese stellt eine bedeutungsvolle pri-
parative Moglichkeit zur C,C-Verkniipfung dar.

Wihrend das oben verwendete Acrylnitril einer der starksten Michael-Akzeptoren
ist, gelingt die Reaktion auch mit «,f-ungesittigten Estern, z. B. mit Maleinséure-
ester:

T
ROC, H ke CH4CO CO,R
i 1. CH,COTHCOR CH—CH—CH,—CO,R
o) 2. H,0"
ROﬁ/ SH RO,C

Geht man vom Anion des Malon- oder des Acetessigesters aus, so lassen sich die
Produkte den iiblichen Decarboxylierungsreaktionen und Saurespaltungen unter-
werfen. Letzteres gilt auch fiir die Michael-Addukte der 1,3-Cyclohexandion-A nionen
an Acrylnitril und andere elektronenarme Olefine nach Stetter:

0 0
CH, CHy 1 emcrc CH,
éﬁ iﬁ: gemd CH,—CH,—CN
0 0

! Die normale Addition an die isolierte Doppelbindung der Olefine wird bekanntlich durch einen elektro-
philen Schritt eingeleitet (vgl. S. 190).
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—NaOH HOZCCH20H2(|:HCOCH2CH20H2002H
CH,

Man unterrichte sich iiber die Stereochemie der Addition von Na-Malonester an
4-tert-Butyl-1-cyclohexen-1-carbonitril (Abramovitch, Tetrahedron 24, 357 [ 1968]).

Hiufig sind fiir die Durchfilhrung der Michael-Addition katalytische Mengen Base
ausreichend. So lagert sich Acetaminomalonester unter der Wirkung von wenig
Ethylat an die Doppelbindung des Acrylnitrils an. Die katalytische Menge geniigt,
da das im Primirschritt gebildete Carbeniation als stirkere Base dem zuvor aus
Ethylat entstandenen Alkohol das Proton entzieht, wodurch Ethylat wieder gebildet
wird.

C0O,C,Hs C0,C,Hs
CH,CONH—C—CO,C,Hg + C,H;OH —> CH,CONH—C—CO,C,Hs + C,H 0~
H,C—CH—CN H,C—CH,—CN

Das Additionsprodukt gibt nach der Hydrolyse der Nitril-, Ester- und N-Acetyl-
Gruppen unter Decarboxylierung p,L-Glutaminsiure.

Geniigend reaktionsfihige Partner wie 2-Methyl-1,3-cyclohexandion und Me-
thylvinylketon gehen die Michael-Reaktion gelegentlich schon ohne Katalysatorzu-
satz in warmem Wasser ein:

0 HC O HyC §
HAC
£ "0 ime
+ D —— - LuL 3
07 cH, O 0*CH; 0 0

Das dabei gebildete 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclohexandion cyclisiert leicht
unter Aldol-Kondensation zu dem bicyclischen Diketon 8a-Methyl-1,2,3.4,6,7,8,8a-
octahydro-1,6-naphthalindion. Bei der hier angewandten azeotropen Destillation
mit Pyrrolidin verlduft der RingschluB iiber das Enamin.

HyC @ HoC § Hyc @ He 9
“'Hzo
Py SO\ * . - —_—
N N 0 0
Qloﬁ) Qmou =0

8a-Methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro-1,6-naphthalindion

In einem 100-mi-Schiiffkolben riihrt man die Suspension von 5 g 2-Methyl-1,3-cyclo-
hexandion (40 mmol, Herstellung S.415) und 5,4g Butenon (Methylvinylketon,
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77 mmol) in 50 ml Wasser 6 h bei 65°C. AnschlieRend entfernt man Uuberschlssiges
Methylvinylketon bei 40°C i.Vak. am Rotationsverdampfer, sattigt die wasserige Lo-
sung mit NaCl und extrahiert dreimal mit Methylenchlorid. Die CH,Cl,-Ldsung wird (iber
Natriumsulifat getrocknet, eingedampft und ihr Rickstand im Hochvakuum in einem
Kugelrohr destilliert (Badtemperatur 120°C / 0,2 Torr). Man erhait 6,5 g Michael-Ad-
dukt (83%).

Die Lésung des Produkts in ca. 25 ml Benzol wird unter Kiihlung mit 0,3 ml Pyrrolidin
versetzt und anschlieBend am Wasserabscheider gekocht, bis das Benzoldestillat klar
ubergeht. Nach dem Abkdhlen verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit Ether und wascht
das Pyrrolidin mit IN Salzsdure heraus (bis die Waschlosung sauer bleibt). AnschlieRend
wiascht man mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung, trocknet Gber Natriumsulfat, fil-
triert, dampft i. Vak. ein und filtriert den Rickstand mit Methylenchlorid, dem man lang-
sam bis zu 3% Essigsaure-ethylester zusetzt, (iber 150 g Kieselgel. Das Filtrat wird ein-
gedampft und der Riickstand bei 0,2 Torr und 115°C Badtemperatur in einem Kugel-
rohr destilliert. Man erhalt 4,4 g (75%) oliges Produkt, das im Kihischrank kristallisiert.
Die Kristalle kénnen mit kaltem Ether gewaschen oder aus wenig Ether umkristallisiert
werden und schmelzen dann bei 49-50°C.

Auch die in Kapitel VII (S. 379) besprochenen Anionen der Cyanhydrine lassen sich
in einer Michael-Reaktion an elektronenarme Doppelbindungen addieren (,,Addition
von Aldehyden an aktivierte Doppelbindungen®, H. Stetter).
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IX. Metallorganische Verbindungen

Experimente:

Synthese von Alkoholen

Methylmagnesiumiodid, 1-Methyl-1-cyclohexanol

Benzhydrol aus Benzaldehyd

Triphenylcarbinol aus Benzoesiure-ethylester

Synthese eines Ketons aus einem Nitril: Acetophenon

Synthese einer Carbonsdure: Cyclohexancarbonsiure

Vinylmagnesiumbromid, 1-Vinyl-1-cyclohexanol

Beispiel eines Ethinylmagnesiumbromids, 4-Phenyl-3-butin-2-ol

Reformatzky-Reaktion, 1-Hydroxyclohexylessigsdure-ethylester
aus Cyclohexanon und Bromessigsidure-ethylester

n-Butyllithium

2-Diphenylhydroxymethyl-2-ethyl-1,3-dithian

Benzylierung von Isobutyraldehyd-cyclohexylimin

2,2-Dimethyl-3-phenylpropanol

2-Methylthiodecansiure-ethylester

Versuch: (E)-2-Decensaure-ethylester iiber das Sulfoxid

3,3,5,5-Tetramethylcyclohexanon

3-Phenyl-2-propanol

Versuch: Bereitung eines Ylens

1-(3-Nitrophenyl)-1,3-butadien

1,4-Diphenyl-1,3-butadien

m-Nitrozimtsdure-methylester

a) Methoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran

b) m-Nitrozimtsaure-methylester

Cyclohexylidenessigsiure-ethylester

Dimethylsulfoxoniummethylid und 1,1-Diphenyloxiran
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IX. Metallorganische Verbindungen

In den metallorganischen Verbindungen ist ein Metall unmittelbar an Kohlenstoff
gebunden. Die Metall-Kohlenstoff-Bindung ist im allgemeinen stark polarisiert, da
Metalle eine viel geringere Elektronegativitiat als Kohlenstoff besitzen. Haufig ist die
ionische Grenzform gema8

s+ o=/ o/
Me—C— «—— M (C=
< N

deshalb auch stark beteiligt. Die Carbanionen der metallorganischen Verbindungen
sind starke Nucleophile, die fiir viele bedeutende Reaktionen herangezogen werden
konnen.

Zur Darstellung metallorganischer Verbindungen dienen hauptsichlich der Halo-
gen-Metall-Austausch

R—Hal + 2Me' ———s R—Me + MeHal

und die Metallierung aktivierter C,H-Bindungen mit Metallen oder anderen metall-
organischen Verbindungen.

7C—H + Me —0s 7C—Me + 3H,

AN AN
—C—H + RMe ————» —C—Me + RH
/ /

Weniger wichtige Darstellungsmethoden wie Ummetallierung und Addition von
Metallhydriden an Mehrfachbindungen werden an entsprechender Stelle behandelt.

Grignard-Verbindungen
Synthese von Alkoholen

Methylmagnesiumiodid, 1-Methyl-1-cyclohexanol

0 HO CH,

In einem 250-mi-Dreihalskolben mit RickfluRkiihler, Tropftrichter (Calciumchloridrohre)
und Ruhrer 138t man auf 6,1 g Magnesiumspane (0,25 g-Atom) nach und nach die L6-
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sung von 41 g (18 mi, 0,29 mol) Methyliodid (Vorsicht! Methyliodid ist giftig, vgl.
S.149) in 60 ml absol. Ether flieBen. Nach Zugabe von ca. 10 ml wartet man das Ein-
treten der Reaktion ab (Selbsterwarmung unter Sieden des Ethers), das sich durch Ein-
tribung des Ethers ankiindigt. Wenn die Reaktion nicht spontan anspringt, setzt man ein
Kérnchen lod zu und erwarmt vorsichtig, wenn sie zu heftig wird, kiihit man das Reak-
tionsgefall von auBen mit Eiswasser. Der Hauptteil der Loésung aus dem Tropftrichter
wird so zugefiigt, dall das Gemisch standig am Sieden bleibt. Man spiilt den Tropftrichter
mit etwas absolutem Ether und erwédrmt das Reaktionsgemisch beim Abflauen der Um-
setzung 30 min mit einer Schale heiRem Wasser zum Sieden. Danach ist das Magnesium
fast ganz aufgeldst. Man kihit nun mit Eiswasser und gibt aus dem Tropftrichter unter
Rihren die Losung von 19,6 g (21 mi, 0,20 ml) Cyclohexanon in 20 mi Ether langsam zu.
AnschlieBend erhitzt man noch 15 min zum Sieden. Zur Zersetzung des Grignard-Ad-
dukts kiihit man wieder mit Eiswasser und setzt solange ca. 7proz. Salzsaure zu, bis sich
alles Magnesiumhydroxid aufgelost hat. Die Etherphase wird abgetrennt und die wasse-
rige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit
Wasser und konzentrierter Natriumhydrogencarbonatiosung (zur Entfernung von Séaure-
resten) gewaschen und lber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Abdampfen des
Ethers i. Vak. destilliert man den Riickstand im Wasserstrahlvakuum und erhéit 18,0 g
(79 %) 1-Methyl-1-cyclohexanol, das bei 69—72°C / 25 Torr libergeht und bei Kiihlung
im Eisbad zu einer bei 25°C schmelzenden Kristallmasse erstarrt.

Nicht spontan reagierende Grignard-Ansitze kénnen meistens durch Zugabe eines
Iodkristalls in Gang gebracht werden. Wenn dieses Mittel versagt, kann man einige
Magnesiumspine, die mit absol. Ether vorher durch Dekantieren fettfrei gewaschen
wurden, im Reagenzglas zusammen mit einigen Kérnchen Iod bis zu dessen Subli-
mation iber freier Flamme erhitzen und das so ,,angeitzte” Metall dem Ansatz zu-
setzen. Oft hilft es auch, eine Grignard-Reaktion mit wenigen Magnesiumspiinen in
Ether mit einem gut reagierenden Alkylhalogenid (CH;I, C,HBr) im Reagenzglas
anlaufen zu lassen und den lebhaft reagierenden Ansatz rasch in den Hauptkolben
einzukippen, wenn in diesem aufBer Magnesium und Ether erst wenig des reaktions-
tragen Halogenids enthalten ist. — Manche Halogenide reagieren nur in der Wirme
oder im Verlauf von 1-2 Tagen mit dem Metall. In solchen Fillen mul wegen der
Autoxidation des Grignard-Reagenzes unter Schutzgas gearbeitet werden.

Benzydrol aus Benzaldehyd
CcHsCHO + CiH,MgBr ———> (Cg4H,),C(H)OH

In einem 250-mi-Dreihalskolben mit RiickfluRkihler, Tropftrichter (Calciumchioridrohre)
und Riihrer 1a6t man auf 3,2 g Magnesiumspane (0,132 g-Atom) nach und nach die
Lésung von 29 g (19 mi, 127 mmol) reinem, konstant siedendem Brombenzol in 50 mi
absol. Ether flieBen. Man wartet nach Zugabe von etwa einem Viertel der Losung das
Eintreten der Reaktion ab (Selbsterwarmung unter Sieden des Ethers). Durch Eintragen
eines kleinen Koérnchens lod wird die Reaktion, die sich bisweilen hartnackig verzogert,
sicher und rasch in Gang gebracht. Bei der Bereitung der Phenylmagnesiumbromidiosung
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ist es wichtig, die Umsetzung durch zeitweise Kiihlung in maBigen Grenzen zu halten
und den Zuflul® des Brombenzols so zu regulieren, dal sie immer von selbst eben weiter-
geht. Aus dem Tropftrichter wird das restliche Brombenzol mit wenig absol. Ether in den
Kolben gespiilt. Wenn das Metall zum grofiten Teil gelost ist und sich ein Abflauen des
Prozesses bemerkbar macht, erhitzt man die Lésung in einer Schale mit warmem Wasser
zum Sieden, bis nur noch einige Flitter von Magnesium (ibrig sind. Dann kihit man in
Eiswasser und a8t unter Rihren, zuerst unter Kiithiung, 10,6 g (10 mi, 0,1 mol) frisch
destillierten Benzaldehyd, mit 10 ml Ether gemischt, in rascher Tropfenfolge in die
Grignardlosung einfallen. Zum SchiuB 148t man noch 15 min lang am RickfluRkihier
sieden, bringt in die wieder erkaltete Losung unter gleichzeitiger Aufenkihlung auf ein-
mal 20-30 g Eis, dann zur Lésung des Magnesiumhydroxids die eben nétige Menge
halbkonz. Salzsaure, trennt die Etherschicht im Scheidetrichter ab und extrahiert mit
wenig frischem Ether nach. Solite an einem mit der Etherlosung benetzten Glasstab noch
Benzaldehydgeruch wahrnehmbar sein, schiittelt man die Losung nach dem Einengen
auf das halbe Volumen erst 5 min lang mit einer 40proz. Losung von NaHSO, kriftig
durch, dann mit wenig Na,CO,-Ldsung, trocknet kurz mit Calciumchiorid und erhait
nach dem Verdampfen des Ethers das Benzhydrol als bald erstarrendes Ol. Ausbeute
nach dem Abpressen auf Ton 12-14 g (75—-80%). Der Alkohol kann aus Ligroin oder
aus wenig Ethanol umkristallisiert werden. Schmp. 68 °C.

Triphenylcarbinol aus Benzoesaure-ethylester
CsHsCO,C,H, + 2C,H,MgBr ———— (C4H;);COH

Zu der wie beim vorstehenden Praparat, aber aus der doppeiten Menge Magnesium und
Brombenzol bereiteten Grignardiosung 1aRt man 15 g (14,3 mi, 0,1 mol) Benzoesaure-
ethylester, gemischt mit 15 mi absol. Ether unter den gleichen Bedingungen wie dort zu-
tropfen, halt zum SchiuR noch eine halbe h im Sieden und arbeitet wie beschrieben auf.
Der feste Riickstand von Triphenylcarbinol wird aus Benzol umkristallisiert. Farblose
Prismen vom Schmp. 162°C. Ausbeute 20 g (2 77%d. Th.).

Beim Erhitzen von Benzhydrol in indifferenten Lésungsmitteln bildet sich schon
in Gegenwart minimaler Siuremengen der Di-benzhydrylether (Syl-Reaktion des
Carbeniumions). Das ist der Grund, warum bei der priaparativen Darstellung von
Benzhydrol die volistindige Entfernung von schwefliger Sdure durch Ausschiitteln
mit Natriumcarbonatiésung notwendig ist. Da Triphenylmethyl-(Trityl-)ether aus
demselben Grund durch milde Sdureeinwirkung (oder auch durch katalytische Hy-
drierung) gespalten werden, kann die Tritylgruppe zur voriibergehenden Blockierung
von OH-Gruppen, z.B. in der Zuckerchemie sowie von Thiol- und Aminogruppen
in der Peptidchemie dienen.
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Synthese eines Ketons aus einem Nitril

Acetophenon
NMgBr
H,0*

CH,CN + CeH;MgBr ———> CH,—C—CeH; —22° 5 CH,COC,H,

Man stelit sich nach der oben gegebenen Vorschrift aus 40 g (26,6 ml, 0,25 mol) Brom-
benzol und 6,4 g (0,25 g-Atom) Magnesium eine etherische Lésung von Phenylmagne-
siumbromid her, 1a6t dazu die Losung von 8,0 g (10 mi, 0,195 mol) Acetonitril in 10 mi
Ether tropfen und erhalt das Reaktionsgemisch noch 1 h auf dem Wasserbad im Sieden.
Dann gieft man in einen 1-1-Rundkolben auf Eis, fligt 100 ml etwa 8N Schwefelsiure
zu, treibt den Ether und das entstandene Acetophenon mit Wasserdampf Gber, ethert
das Destillat aus, trocknet mit CaCl, und destilliert das Keton nach dem Wegdampfen des
Ethers fraktionierend i. Vak. Sdp. 88°C /12 Torr. Ausbeute 10-12g (45-50%d.Th.).
Das Destillat muR3 wasserhell sein und beim Abkdihlen in Eis kristallisieren. Schmp. 22 °C.

Analog kann aus Benzylmagnesiumchiorid und Acetonitril Phenylaceton (1-Phenyl-
2-propanon) bereitet werden. Das Keton wird (iber die Hydrogensulfitverbindung ge-
reinigt und i. Vak. destilliert. Die Ausbeute ubersteigt nicht 25%, bezogen auf Acetonitril.

Synthese einer Carbonsaure

Cyclohexancarbonsaure
C0O,MgCi

O e 0T = O

In einem mit Ruhrer, RickfluBkihler und Tropftrichter (Calciumchloridrohre) ausgestatte-
ten 250-mi-Rundkolben werden 4,85 g (0,20 g-Atom) Magnesiumspane nach Zugabe
einiger lodkristalle mit 3,0 ml von bereitgesteliten 23,7 g (23,7 mi, 0,2 mol) Cyclohexyl-
chlorid (S.144) und 1,0 ml absol. Ether versetzt. Man erwarmt vorsichtig mit kleiner
Flamme bis die Reaktion angesprungen ist, was sich am freiwilligen Sieden des Ansatzes
zeigt. Nun wird mit 25 mi absol. Ether verdiinnt und die Hauptmenge des Cyclohexyl-
chlorids, vermischt mit 25 ml absol. Ether mit einer solchen Geschwindigkeit eingetropft,
daB der Ether stets am Sieden bleibt. Zum Abschluf3 wird noch 15 min auf dem Wasser-
bad zum Sieden erhitzt. Wahrend der Reaktionskolben jetzt mit Leitungswasser abge-
kihit wird, zerschldagt man, zunichst unter einem Tuch, dann in einer grofRen Reibschale
rasch 350 g (8 mol) frisch vom groflen Stiick abgebrochenes festes Kohlendioxid (Trok-
keneis) zu erbsengrofen Stiickchen, fiillt diese sofort in ein 1-1-Becherglas und gieft die
Grignardiésung mdglichst rasch darauf (starke CO ,-Entwickiung). Schnelles Arbeiten ist
erforderlich, weil das feste CO, aus der Luft rapide Wasser ankondensiert. Man riihrt
einige min mit einem kraftigen Glasstab um und versetzt dann unter stetigem Umriihren
mit 200 ml 2N Salzséure, wobei das (iberschiissige Trockeneis verdunstet. Im Scheide-
trichter trerint man die wasserige Schicht vom Ether, schiittelt sie nochmals mit 50 mi
Ether aus und vereinigt die Etherlosungen. Sie werden dann 2mal mit 50 mi 2N Natron-
lauge ausgeschittelt, wobei die Saure als Salz herausgeldst wird. Um den gelosten Ether
zu entfernen, wird die alkalische Losung in einer Saugflasche mit aufgesetztem Gummi-

MgCl CO,H
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stopfen an der Wasserstrahlpumpe unter Schiitteln 5 min lang dem Unterdruck ausge-
setzt. Dann sauert man unter Eiskiihlen und Umschiitteln mit 50 ml konz. Salzsdure an,
wobei die Saure meist zuerst olig, aber bald kristallisierend ausfalit. Man erhalt 14-15g
Rohprodukt, die nach dem Absaugen und Trocknen im Exsikkator lber konz. H,SO,
durch Vakuumdestillation aus einem kieinen Schwertkolben gereinigt werden. Bei 122 bis
124°C / 15 Torr gehen 13—-15 g (50—60% d. Th.) rasch erstarrende Saure Uber, die bei
31 °C schmelzen.

Der nicht sehr intensive, aber auf die Dauer unangenehme Geruch der alicyclischen
Fettsdure haftet tagelang an Handen und Kleidern. Deshalb vermeide man Verspritzen
und unsauberes Arbeiten hier besonders.

Vinylmagnesiumbromid, 1-Vinyl-1-cycliohexanol

H,C=CHBr +Mg —“e H,C=CHMgBr

0 HO CH=CH,

6 + H,C=CHMgBr —= —

In einem 250-mi-Dreihalskolben mit RiickfluRklhler und Tropftrichter (Calciumchlorid-
rohre) werden 6,1 g (0,25 g-Atom) Magnesiumspane mit 80 ml absol. Tetrahydrofuran '
iibergossen und mit einem Kornchen lod versetzt. Aus 32,0 g (21 mi, 0,30 mol) Vinyl-
bromid und 80 mi absol. THF, die beide im Tiefkiihischrank vorgekiihit sind (Vinyl-
bromid siedet bei 16 °C!) bereitet man eine Losung, von der man aus dem Tropftrichter
sofort ca. 5 ml zulaufen 1aBt. Nun riihrt man und erwédrmt gegebenenfalls vorsichtig mit
einem warmen Wasserbad, bis sich der Beginn der exothermen Reaktion durch Verblassen
der lodfarbe zu erkennen gibt. Danach wird der Rest der Vinylbromidiosung langsam so
eingetropft, dall das Reaktionsgemisch eine Temperatur von 40-50°C behalt. An-
schlieBend erwarmt man von auflen fiir 30 min auf 50 °C. Danach ist alles Magnesium
verbraucht. Man kihit langsam unter Rihren zundchst auf Raumtemperatur und dann
auf 0°C. Dabei scheidet sich das Vinylmagnesiumbromid feinkristallin ab. Bei 0°C wer-
den unter weiterem Riihren 19,6 g (0,20 mol) Cyclohexanon in 50 ml absol. Ether zu-
getropft. AnschlieRend riihrt man Gber Nacht bei Raumtemperatur und gie8t dann auf
150 ml gesattigte, eisgekihite und mit Eisstlicken versetzte Ammoniumchliorididsung,
trennt die organische Phase ab und schiittelt die wésserige Phase noch dreimal mit je
100 ml Ether nach. Die vereinigten organischen Losungen werden lber wenig Natrium-
sulfat von anhaftenden Wassertropfen befreit, filtriert und zur Entfernung des Tetra-
hydrofurans am Rotationsverdampfer bei nicht mehr als 50°C Badtemperatur einge-
dampft. Man nimmt den Rickstand mit 100 ml Ether auf und trocknet sorgfaltig tber
Pottasche. Nach Filtrieren und Abdampfen des Ethers geht der Riickstand bei 15 Torr
und 66—69°C uber: 16,3 g (65%), die beim Abklhlen zu einer bei ca. 5°C schmelzen-
den Masse erstarren.

! Vorsicht bei der Reinigung von THF, vgl. Warnung in Organic Syntheses, Coll. Vol. 5. S. 976, J. Wiley
and Sons, New York, London, Sydney, Toronto 1973.
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Mit Vinylmagnesiumchlorid ist die Ausbeute hoher, jedoch kann nicht mehr auf einen
mit Kiihisole gespeisten RiickfluBkuhler verzichtet werden.

Beispiel eines Ethinyimagnesiumbromids, 4-Phenyl-3-butin-2-ol
CeHsC=CH + C,H,MgBr —— CgH,C=CMgBr + C,Hg¢
CsHsC=CMgBr + CH;CHO —w— CGHECEC——(ltH——CH3

OH

Man bereitet eine Ethylmagnesiumbromididsung aus 6,1 g Magnesiumspanen (0,25 g-
Atom), 29,4 g (20 ml, 0,27 mol) Ethylbromid und 60 ml absol. Ether, wie bei Methyl-
magnesiumiodid (S. 431) beschrieben. Nach 30 min Kochen kiihit man die Grignard-
16sung auf Raumtemperatur und tropft unter Rihren und gelegentlichem Kiihlen die
Lésung von 22,0 g (23,6 mi, 0,22 mmol) Phenylacetylen in 25 mi absol. Ether zu. Nach
kurzer Zeit beginnt die Entwicklung von Ethan. Vorsicht! Es entstehen etwa 5,5 | leicht
brennbares Ethan, das mit Luft explosive Gemische bilden kann. Man l6sche alle Flam-
men in der Nahe und leite das Ethan von dem Calciumchlioridrohr auf dem RuckfluR-
kiihler durch einen Schiauch direkt in den Abzugskamin. Nach Abklingen der spontanen
Reaktion erhitzt man 3 h zum Sieden, kiihit dann auf 0°C ab und tropft die Losung von
19,6 g (25 ml, 0,44 mol, UberschuBB1) frisch destilliertem Acetaldehyd in 30 mi absol.
Ether zu. AnschlieRend wird Giber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung
gie3t man das Gemisch auf 150 ml eisgekiihite, gesattigte Ammoniumchlorididsung,
der man reichlich Eisstiicke zugesetzt hat. Nach Trennung der Phasen und Nachethern
der wasserigen Losung werden die vereinigten etherischen Phasen lber Natriumsulifat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird bei 138—144°C / 16 Torr liber
eine kurze Kolonne destilliert und ergibt 24,0 g (75%) eines gelblichen Ols, das fiir die
Oxidation zu 4-Phenyl-3-butin-2-on verwendet werden kann (S. 481).

Alkyl- und Arylhalogenide lésen in Gegenwart von absol. Ether metallisches
Magnesium zu Grignard-Verbindungen auf (V. Grignard, 1901). Diesen wichtigsten
metallorganischen Verbindungen der klassischen organischen Chemie schreibt man
gewohnlich die Formel RMgHal zu. Am raschesten gehen die lodide, dann die
Bromide, schlieBlich die Chloride diesen Halogen-Metall-Austausch ein. Der fiir das
Fintreten der Reaktion notwendige Ether ist zu 2 Molekiilen komplex an das Grig-
nard-Reagenz gebunden.

H;C C,H
52\0/25

R—Mg—Hal

0o
H5C2/ \Csz

AuBer Diethylether konnen auch andere aliphatische Ether offener oder cyclischer
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Struktur aber auch ferr-Amine verwendet werden. Das oben beschriebene Vinyl-
magnesiumbromid kann z. B. nur in absol. Tetrahydrofuran erhalten werden (H.
Normant, 1957).

In Etherlosung scheint fur die Grignard-Verbindungen die einfache Formel zu-
mindest nicht uneingeschrinkt zuzutreffen. Mit Dioxan 148t sich im Falle des Ethyl-
magnesiumbromids MgBr, ausfillen, wihrend Mg(C,H;), in Losung bleibt. In
Anwesenheit von Mg(C,H;), 16st sich MgBr, in Ether zu einer Lésung, die in jeder
Beziehung der Grignardlésung aus Ethylbromid und Mg gleicht. Es liegt also ein
Disproportionierungsgleichgewicht vor, das man als Schlenk-Gleichgewicht be-
zeichnet.

2RMgBr == MgR, + MgBr,

Die wahre Struktur des Grignard-Reagenzes ist sicher komplexer und stark vom
Losungsmittel und der Konzentration abhingig. Zur Formulierung seiner Reak-
tionsweise kann man sich aber einfacher der allgemein gebrauchten Formel RMgX
bedienen.

Die Grignard-Verbindungen reagieren wie Carbanionen, da die kovalente Bin-
dung zwischen Kohlenstoff und dem Metall stark polarisiert ist. Sie werden durch
Substanzen, die aciden Wasserstoff enthalten, unter Anlagerung des Protons an R
zersetzt:

HTR’ )
z.lg ———> HR + R’MgX
R—-Mg—X
Es entsteht in diesem Fall der dem angewandten Halogenid entsprechende Koh-
lenwasserstoff RH und eine neue Magnesium-organische Verbindung, die z.B. bei

den Acetylen-Grignard-Verbindungen ihrerseits synthetische Verwendung findet.
Das einfachste Beispiel dieser Art ist die Zerlegung durch Wasser

H;,CMgl + HOH ——— CH, + HOMg

Dabher: vollstindiger FeuchtigkeitsausschluB bei allen Grignard-Reaktionen! Da
die Magnesium-organischen Verbindungen auBlerdem leicht von Sauerstoff oxidiert
werden, ist bei linger dauernden Umsitzen Arbeiten unter einem Inertgas ange-
bracht.

In analoger Weise wie Wasser reagieren Alkohole, Phenole, Carbonsiuren, pri-
mire und sekundire Amine, Oxime usw. Acetylen gibt durch MgX-Ubertragung die
Magnesium-organische Verbindung HC=C-MgBr, die sich auf andere Weise nicht
herstellen 1:iBt. In dem oben beschriebenen Beispiel (S.436) wurde Phenylethinyl-
magnesiumbromid in gleicher Weise bereitet. Dies sind Beispiele einer Metallierung
durch Wasserstoff-Metall-Austausch. Bromacetylene RC=CBr sind zwar leicht er-
hiltlich, sie reagieren jedoch mit Magnesium nicht im Sinne einer Grignard-Reak-
tion.
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Da ein reaktionsfihiges Wasserstoffatom aus einer Grignard-Verbindung stets
1 mol Kohlenwasserstoff befreit, kann man die Anzahl aktiver Wasserstoffatome
einer Analysensubstanz durch Umsetzung mit Methylmagnesiumiodid und Messen
der gebildeten Methanmenge quantitativ bestimmen (Zerewitinow).

Fiir Synthesen ist die hervorragende Additionsfahigkeit der Grignard-Verbindun-
gen von weit groBerer Bedeutung. Es findet allgemein Anlagerung des negativierten

organischen Rests an ungesittigte Systeme, wie >C=O, >C=N—, —C=N,
AN

—N=0, statt; /C=C< und —C=C— reagieren nur, wenn sie in Konjugation zu

einer der erstgenannten Gruppen stehen (vgl. S.451). Die Addition geht in der Weise
vor sich, daB das Grignard-Reagens in Gestalt der beiden Komponenten R und
MgHal*? aufgenommen wird, und zwar greift der negative Rest immer die Elek-

tronen-irmere Seite, im Fall von >C =0 also das C-Atom an. In dieser Bezichung

gleicht die Reaktion der auf S. 361 besprochenen Aldolbildung oder der ersten Stufe
der Esterkondensation (S. 404). Auch die Michael-Addition (S. 423) findet ihre Paral-
lele in der Reaktion «,f-ungesittigter Carbonylverbindungen (vgl. S.451).

Fiir die Einwirkung von Methylmagnesiumbromid auf Acetaldehyd ergibt sich
nachstehende Gleichung:
(0] CH, OMgBr
CH3-—C</H + CH;MgBr —— >C<
CH, H

Durch Wasser wird das Alkoholat hydrolytisch zersetzt. Als Resultat ist Acetal-
dehyd in Isopropylalkohol umgewandelt worden. Man kann die Addition von
Grignard-Verbindungen allgemein als ,,aufbauende Hydrierung“ bezeichnen und
versteht so folgende Grignard-Synthesen:

Formaldehyd — primire Alkohole (RCH,0OH)
Ethylenoxid — primire Alkohole (RCH,CH,0OH)
andere Aldehyde — sekundire Alkohole
Ketone — tertidre Alkohole
Kohlendioxid — Carbonsauren
R
Nitrile — Ketone (iiber Ketimine /C =NH)
R

Die Reaktion der Ester, Chloride und Anhydride verlduft etwas komplizierter.
Auch hier findet in der ersten Phase die iibliche Addition an die C=0-Gruppe statt.
Das Produkt eliminiert jedoch C,H;OMgBr zum Keton, das seinerseits rascher mit
weiterem Grignard-Reagens umgesetzt wird als der Ausgangsester.
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OMgBr (I)I /OMgBr
—i e~ CH;MgBr T
R C\CH3 —C.n.Oger R—C—CHj, R—C—CH,
OC,H, CH,
(0] OMgBr
V4 H,0
H-—C\ + RMgBr ———— R—C R—CHO
OC,H, OC,H,

Die Zersetzung durch Wasser liefert schlieBlich auch hier den tertidren Alkohol.
Im Falle des Ameisensiureesters, den man im UberschuB anwendet, gelingt es, die
Reaktion im ersten Stadium aufzuhalten und durch Zersetzung des 1: 1-Addukts mit
Wasser Aldehyde zu gewinnen. Besonders geeignet fiir die Darstellung von Alde-
hyden ist Dimethylformamid. Uber die Darstellung von Ketonen aus Carbonsiure-
derivaten siche S. 441.

An stickstoffhaltigen Gruppierungen greift das Grignard-Reagens in gleicher
Weise ein. Nitrile ergeben dabei Ketone. Nitrosobenzol I48t sich mit Phenylmagne-
siumbromid in Diphenylhydroxylamin, (C4H),NOH, iberfiihren.

Endstindige Acetylene werden aufler iiber ihre Grignard-Verbindungen auch als
Natrium- und Lithiumacetylide in flissigem Ammoniak umgesetzt. Neben den ib-
lichen Ethinylcarbinolen des oben beschriebenen Typs, besitzen die aus Ethoxyacety-
len erhiltlichen Ethoxyethinylcarbinole praktische Bedeutung. Ihre partielle Hy-
drierung mit Lindlar-Katalysator (S. 547) fiihrt zu Ethoxyvinylcarbinolen, die sich
als 3-Hydroxyenolether mit Saure leicht zu o, f-ungesittigten Aldehyden hydroly-
sieren lassen:

R

C,H;0C=CH —NL, € H,0C=CMgBr ——" >(|Z——CEC——OCZH5
2'%
R” OH
R R
Ha / Lindlar >C——CH‘=CH—OCzH5 A0, >C=CH——CHO
R ‘
OH R

Zu dem groBen Anwendungsbereich kommt eine weitere Reaktion, die bei der
Darstellung des Grignard-Reagenzes hiaufig unerwiinscht auftritt, bisweilen aber auch
angestrebt wird. Die Grignard-Verbindungen setzen sich, als metallorganische Ver-
bindungen mit organischen Halogenverbindungen oder Toluolsulfonsiureestern im
Sinne einer Wurtz-Reaktion um.

RMgHal + HalR® ————» R—R’ + Mg(Hal),

Besonders geeignet sind hierfiir Allyl- und Benzyl-Grignard-Verbindungen, bei
deren Herstellung man durch Verwendung eines Magnesium-Uberschusses und sehr
langsames Zutropfen des Halogenids die C,C-Kupplung vermindern kann.
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Auch aromatische Reste verkniipfen sich in dieser Weise. So kommt es, dafl man
bei der Darstellung von Phenylmagnesiumbromid stets etwas Biphenyl als Neben-
produkt erhilt.

Viele der hier besprochenen Reaktionen von Grignard-Reagenzien werden auch
von den anderen metallorganischen Verbindungen in analoger Weise gegeben. Be-
sonders dient die Zersetzung mit Wasser zu Kohlenwasserstoffen allenthalben fiir die
Gehaltsbestimmung einfacherer metallorganischer Verbindungen und die Reaktion
mit Kohlendioxid zu Carbonsiure fiir den Nachweis metallorganischer Verbindun-
gen.

Zink- und Cadmium-organische Verbindungen

Reformatzky-Reaktion

1-Hydroxycyclohexylessigsaure-ethylester aus Cyclohexanon und
Bromessigsaure -ethylester

CsH.oCO + BrCH,CO,C,H, —»—> CgH,,C(OH)CH,CO,C,H,

6,6 g (ca. 0,1 g-Atom) fein granuliertes Zink werden mit 40 mil Benzol uberschichtet und
durch Auflésen eines Kornchens lod angeatzt. Man bereitet ein Gemisch aus 10 mi
(0,1 mol) Cyclohexanon, 33 mi trockenem Toluol und 11,1 ml (0,1 mol) Bromessig-
saure-ethylester, von dem man zunachst 15 mi dem Zink/Benzol zusetzt. Nun wird zum
Sieden erwarmt (RiickfluB) und unter stindigem Sieden der Rest des Gemisches lang-
sam zugetropft. Nach weiterem 3-stiindigem RiickfluRkochen ist das Zink fast vollig in
Lésung gegangen. Das Reaktionsgemisch wird mit 150 mli 2N Schwefelsaure gut durch-
geschiittelt, die organische Phase abgetrennt, 2mal mit wenig 2N Schwefelsaure, dann
einmal mit 10proz. KHCO;-Losung ausgeschiittelt und liber Na,SO, getrocknet. Bei der
Vakuumdestillation geht nach dem Abdampfen des Toluols und nach wenig Vorlauf die
Hauptmenge des Esters bei 115—-120°C / 12 Torr Giber. Man erhdlt 12,2 g (= 65%d.Th.).

Dialkylzink-Verbindungen waren die ersten in der organischen Chemie verwen-
deten metallorganischen Verbindungen (E. Frankland, 1849). Heute besitzen Zink-
organische Verbindungen noch Bedeutung bei der Reformatzky- und der Simmons-
Smith-Reaktion. In der Reformatzky-Reaktion werden a-Halogencarbonsiureester,
seltener andere a-Halogencarbonsiurederivate oder a-Halogenketone in die Zn-
organischen Verbindungen umgewandelt, die mit Ketonen oder Aldehyden die sub-
stituierten f-Hydroxycarbonsiureester bilden. Aus diesen kann man leicht Wasser
zu entsprechenden o, 8-ungesittigten Estern abspalten.

BrCH,CO,C,H, + Zn ——— BrZnCH,CO,C,Hg

OH
BrZnCH,CO,C,H, + O:o — <:><
CH,CO,C,H,
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Die Reformatzky-Verbindungen sind gegeniiber Carbonylgruppen weniger reaktiv
als etwa Grignard -Verbindungen. Im Gegensatz zu diesen reagieren sie nicht mehr
mit Estercarbonylgruppen, was ihre Darstellung erst erméglicht. Nur in besonderen
Fillen kénnen Reformatzky-Verbindungen wie die Alkylmagnesiumhalogenide vor-
ab gesondert dargestellt werden. Normalerweise gibt man, wie in dem obigen Ex-
periment a-Halogencarbonsiureester und Keton zusammen zu dem aktivierten Zink,
wobei beide Reaktionen unmittelbar hintereinander ablaufen.

Bei der Simmons-Smith-Reaktion (1959) 148t man Zink, das durch Aufziehen von
Kupfer oder besser Silber (J. M. Conia, 1972) aktiviert wurde, auf Diiodmethan ein-
wirken. Die entstehende Zink-organische Verbindung IZnCH,I addiert sich an Dop-
pelbindungen unter Bildung von Cylcopropanringen. Statt des Zink-Kupfer-Paares
kann auch (C,H;),Zn eingesetzt werden.

Zni

H
¢ e
Qo == (") e OF
“Zn1,
H

i

Der Angriff der Zn-organischen Verbindung auf die Doppelbindung erfolgt elek-
trophil. Deshalb werden elektronenreiche Doppelbindungen besser umgesetzt als
z.B. o,f-ungesittigte Carbonylverbindungen. Auffallend ist die Nachbargruppen-
hilfe von Hydroxyl in Allylalkoholen.

OH OH
Q ZniCu) @’
R“\\\ 'rp,,H

Durch Ummetallierung erhilt man aus Grignard-Verbindungen mit Cadmium-
dibromid die Cadmium-organischen Verbindungen R,Cd, die besonders gut fiir den
Aufbau von Ketonen aus Carbonsiurechloriden geeignet sind.

2RMgBr + CdBr, —— R,Cd + 2MgBr,
R,Cd + R'COCl —— R'COR + RCdCI

Bei den Grignard-Verbindungen hatten wir erwihnt (S.438), daB die Primirpro-
dukte von Carbonsiurederivaten mit einem zweiten Mol des Reagenzes rascher rea-
gieren als die Carbonsiurederivate mit dem ersten, was zur Bildung von tert-Alko-
holen AnlaB gibt. Carbonsiurechloride sind am ehesten geeignet, die Stufe des
Ketons abzufangen, und mit R,Cd gelingt dies weit besser als mit RMgX. Eine Aus-
nahme bilden die Thiolester mit 2-Pyridinthiol (T. Mukaiyama, 1973), die auch mit
Grignard-Verbindungen in guten Ausbeuten Ketone liefern.

Im Kap. VIII (S. 407) haben wir die Claisen-Kondensation von Estern mit DMSO
und nachfolgender reduktiver Spaltung zu Methylketonen besprochen. Andere Me-
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thoden zur Gewinnung von Ketonen aus Carbonsiuren folgen auf den Seiten 450
und 453.

Lithium-organische Verbindungen

Lithium-organische Verbindungen sind starke Basen und starke Nucleophile, sie sind
im allgemeinen reaktionsfihiger als die entsprechenden Grignard-Verbindungen. Die
einfachen Vertreter wie Methyl-, n-Butyl- und Phenyllithium werden aus metalli-
schem Lithium und den entsprechenden Alkylhalogeniden analog den Grignard-
Verbindungen dargestellt (siche S. 443 und 683). Dazu wird das geschmeidige Li-
thium-Metall zu Drihten oder Biindern gepref3t oder einfach mit einem Hammer flach
geschmiedet und mit der Schere zu schmalen Streifen geschnitten. Schwierigere Pra-
parationen wie fert-Butyl- und Vinyllithium erfordern den Einsatz von Lithium-Dis-
persion unter Argon-Schutzgas. n-Butyllithium kann in Ether (S. 443) oder Petrol-
ether dargestellt werden, fiir sec- und tert-Butyllithium findet nur Petrolether (Pentan)
Verwendung.

~ Methyllithium sowie n-, sec- und fert-Butyllithium sind (in Lésung) kommerziell
erhiltlich und werden immer seltener im Labor dargestellt. Eine besonders wichtige
Rolle spielt das n-Butyllithium bei der Metallierung C,H-aktiver Verbindungen, d. h.
bei der Darstellung komplizierterer lithium-organischer Verbindungen. Ein beson-
ders wichtiges Beispiel ist die Deprotonierung von Phosphoniumsalzen in der Wittig-
Reaktion (siehe S. 455):

(CeHg)sP—CH,R + n-CHoLi ——> (C6H5)3$_(|:H_R —ix
X L X

(CeHs)sP=CHR —— (C.H;);P—CHR

Die Basizitat der Lithiumalkyle hingt von ihrer Struktur und den Bedingungen der
Reaktion ab: rert-Butyllithium ist stirker basisch als sec-Butyllithium und dieses
wieder stiarker als n-Butyllithium. In Hexan liegt n-Butyllithium hauptsiichlich als
hexameres Assoziat vor, wihrend es in Ether oder THF unter Komplexierung des
Lithiums mit dem Ethersauerstoff bis zu Dimeren und Monomeren aufgespalten
wird. Dabei erhoht sich die Basizitiat des metallorganischen Reagenzes. Eine beson-
dere Steigerung der Basizitat erreicht man in den monomeren N,N N’ ,N’-Tetra-
methyl-ethylendiamin-Komplexen, in denen die Polarisierung der C,Li-Bindung
verstarkt ist:

Einen dhnlichen Effekt iibt der Zusatz polarer nichtprotischer Losungsmittel wie
z.B. HMPT (S. 169) aus, die ebenfalls das Li-Kation komplexieren und das Butyl-
anion damit basischer und nucleophiler machen.
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B
C,Hg -+ Li

n-Butyllithium
C,HoBr + 2Li ————> C,HqLi + LiBr

Ein 500-mi-Dreihalskolben mit Riihrer, StickstoffeinlaB mit Tieftemperaturthermometer
und einem Pulvertrichter auf dem dritten Hals wird mit 200 mi absol. Ether gefilit und mit
einem langsamen Strom getrocknetem Stickstoff durchspiilt. Uber dem Trichter schneidet
man 8,6 g (1,25 g-Atom) flach gehammertes Lithium mit einer Schere in schmale Strei-
fen, die noch blank in den Ether fallen sollen. Nun ersetzt man den Pulvertrichter durch
einen Tropftrichter mit Druckausgleich und Calciumchloridrohr, der 68,5g (53 mi,
0,5 mol) n-Butylbromid in 100 mi absol. Ether enthalt. Man startet den Rihrer, gibt
etwa 30 Tropfen der Butylbromid-Ldsung hinein und kihit den Kolben mit einem Koh-
lendioxid/Methanol-Bad von —30 bis —40°C auf —10°C. Wenn die Losung tribe wird
und auf dem Lithium helle Flecken erscheinen, ist die Reaktion angesprungen. Nun tropft
man die restliche Butylbromid-Ldsung in 30 min zu und halt die Temperatur dabei auf
-10°C. AnschlieRend wird noch 2 h weitergeriihrt, wobei die Temperatur auf 0-10°C
steigen darf, jedoch nicht dariiber, da Butyllithium Ether bei Raumtemperatur merklich
spaltet. Man filtriert das Reaktionsgemisch — moglichst unter Stickstoff — durch einen
Trichter mit Glaswolle in eine trockene Flasche, in der sich beim Stehen im Eisschrank
auch die feineren Schwebestoffe absetzen. Zur Aktivitdtsbestimmung und fiir die Um-
setzung in Reaktionen pipettiert man von der Uberstehenden Losung ab. Die Ausbeute
betragt 80-90%.

Die Aktivitat der Losung wird auf folgende Weise bestimmt: 2 ml werden abpipettiert
und in ca. 10 ml Wasser hydrolysiert. Titration mit 0,1N Saure gegen Phenolphthalein gibt
den Wert fur die Gesamt-Base.

Mit einer frischen Pipette werden nun abermals 2 m| der Reagenziosung abgemessen
und in eine Losung von 1 mi frisch destilliertem Benzyichlorid in 10 mi absol. Ether ge-
geben. Dabei reagiert nur das n-Butylithium gema

C,HoLi + CgHsCH,Cl ———s CgHg(CH,),CH, + LiCl

Nach 1 min titriert man die Restbase wie oben. Die Differenz der beiden Titrationen
entspricht der Konzentration an n-Butyllithium. Die wie oben hergestelite L6§ung ist
etwa 1,2M.

Bei hoherer Reaktionstemperatur aber in sonst entsprechender Weise kann Butyl-
lithium aus n-Butyichlorid in Hexan oder Benzol dargestelit werden. Das kommerziell
erhéltliche Butyllithium ist in Hexan geldst. Fiir seine Gehaltsbestimmung genligt eine
einfache Titration mit 0,1N Saure nach Hydrolyse in Wasser.
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Phenyllithium
Darstellung siehe S. 683.

2-Diphenylhydroxymethyl-2-ethyi-1,3-dithian

<:5XC2H5 A~C,HoLi <:5XC2H5 CeHsCOCHs CSXCZHS
OH
CeHs

Ein 250-mi-Dreihalskolben wird mit Rihrer, Calciumchloridrohr und Tropftrichter mit
Druckausgleich ausgeriistet, auf den Tropftrichter wird ein Dreiwegehahn gesetzt, des-
sen zwei andere Enden zu einem Luftballon und einer Stickstoffbombe fliihren. Auf diese
Weise ist es moglich, den Kolben mit Stickstoff zu durchspiilen oder den Ballon aufzu-
blasen und (bei verstopftem Calciumchloridrohr) mit der Apparatur zu verbinden.

Im Kolben 16st man 7,4 g (0,05 mol) 2-Ethyl-1,3-dithian (Praparat von S.339) in
50 mi absol. THF, in den Tropftrichter fillt man 30 mi einer 1,65M (0,05 mol) Butyl-
lithiumiésung (kauflich oder wie oben dargestellt, Gehalt durch Titration, wie dort
angegeben, bestimmen). Man spllt die Apparatur mit Stickstoff, verschlieBt das Cal-
ciumchloridrohr mit einem Gummistopfen, schaltet auf den mit Stickstoff gefiiliten Ballon
um, kihit den Kolben mit einem Kohlensaure-Methanol-Bad auf —30°C, tropft das
Butyllithium ein und riihrt 5 h bei dieser Temperatur. Anschlieend kiihit man den Kolben
durch Zusatz weiterer fester Kohlensaure auf —78 °C, fiillt unter Durchblasen von Stick-
stoff die Losung von 9,1 g (0,05 mol) Benzophenon in 20 ml absol. THF in den Tropf-
trichter, schaltet wieder auf den Ballon um, tropft die Benzophenon-Ldsung zu, 148t das
Bad auf Raumtemperatur kommen und riihrt noch 24 h weiter.

Die fachgerechte Ausfiihrung des Praparats nach D. Seebach, Synthesis 7969, 17,
verlangt Injektion der Reagenzien durch ein Septum in die geschlossene Apparatur, die
hier geschilderte, einfachere Arbeitsweise gestattet jedoch die Darstellung des Praparats
mit einer ertraglichen Ausbeute-EinbuRe.

Man gieflt das Reaktionsgemisch auf 200 ml Wasser, schiittelt dreimal mit Methylen-
chlorid aus, wascht die gesammelten Extrakte zweimal mit je 100 ml 10proz. Kalilauge
und einmal mit Wasser, trocknet tber Pottasche, filtriert, dampft das Filtrat am Rotations-
verdampfer ein und kristallisiert den Riickstand aus 300 mi Methanol. Ausbeute 9,7 g
(59%), Schmp. 117 °C. Durch Einengen der Mutterlauge gewinnt man weitere 1,2 g
Dithian (zusammen 66 %).

Neben den Phosphoniumsalzen sind viele Schwefelverbindungen begiinstigte Ob-
jekte der Metallierung mit Butyllithium. Wihrend Thioether sich nur schwer depro-
tonieren lassen, bilden Mercaptale (Dithioacetale bzw. -ketale) und hier besonders
die cyclischen 1,3-Dithiane nach E.J. Corey und D. Seebach (1965) leicht S-stabili-
sierte Carbanionen. Geht man vom unsubstituierten 1,3-Dithian aus, so gelangt man
nach der ersten Alkylierung zur Stufe der Aldehyde:
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S S._H S __H
—C 4H,Li . RX K HgO
= (N == (e &8 moowo

Man bezeichnet solche Reaktionen, bei denen Ketone durch Einfiihrung eines
elektrophilen Restes R in geeignete Carbanionen dargestellt werden, als ,,Umpo-
lungsreaktionen* (D. Seebach, 1969). Die im 1,3-Dithian ,latent“ oder ,,maskiert“ ent-
haltene Acylgruppe RCO reagiert dabei nicht in der gewohnten Form des elektro-

S _H

(L
philen Acylkations R(+30, das mit einem Nucleophil R ™ ein Keton bilden wiirde
(siche S. 441), sondern unter ,,Umpolung” als (verkapptes) nucleophiles Acylanion
»RCO*“ mit einem Elektrophil. Man spricht deshalb auch von ,nucleophiler Acylie-

rung®.

Wir haben ein derartiges Verhalten bereits am Anion des Benzaldehydcyanhydrins
kennengelernt (siehe S. 380), allgemeiner verwendbar sind Cyanhydrine, deren Hydro-
xygruppe durch Veretherung mit leicht abspaltbaren Resten geschiitzt ist. Auch durch

Metallierung von Enolethern und Thioenolethern erhilt man Acylanion-Aquiva-
lente.

Li
|
; C/CH\CH/CH3 SC,Hg
H,C=CHSC,H, — 2 H,C=C —
Li
SC,H,
X . H,c=cC _HeC: . cH,coR

R

In den bis hier besprochenen Reaktionen wurde n-Butyllithium stets als Base ver-
wendet, und die benutzten Substrate besaBen keine elektrophilen Gruppen, mit de-
nen Butyllithium als Nucleophil reagiert hétte. Solche Gruppen sind Carbonylgrup-
pen aller Art, Imine, Sufoxide u.a. m. Auch die Cyangruppe in den oben erwihnten,
veretherten Cyanhydrinen wiirde Butyllithium als Nucleophil addieren, so daB man
fur die Deprotonierung auf andere Basen ausweichen muf.

Als starke Basen, die keine nucleophilen Eigenschaften besitzen, haben sich Li-
thiumdialkylamide bewidhrt, besonders hiufig werden Lithium-diisopropylamid
(LDA) und Lithium-diethylamid verwendet. Ersteres erhilt man (S. 448) vor der
Metallierungsreaktion aus der Umsetzung von Diisopropylamin mit einem Aquiva-
lent n-Butyllithium, das zweite bequemer aus Lithium-Metall und Diethylamin bei
Gegenwart von Hexamethylphosphorsiduretriamid (HM PT, S. 169).
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[(CH3),CHI,NH + LiCjH, ———> [(CH3),CHI,NLi + C,H,,

HMPT

(C;Hg),NH  + L (C;Hs) NLi + $H,

Die Lithium-dialkylamide dienen besonders zur Metallierung von Methylen- oder
Methingruppen in der Nachbarschaft von Akzeptoren wie z. B. Estern, Amiden und
Nitrilen (R. H. Schlessinger 1973):

CH,CH,CH,CO,CH, —24 , CH3CH2(|:HCOZCH3
Li
—[EHaleChBr_, CH3CH2(|:H0020H3
CH(CH,),

Die dabei als Zwischenstufen auftretenden Lithium-organischen Verbindungen
entsprechen den bei der Claisen-Kondensation formulierten, werden hier jedoch in
stochiometrischer Menge erhalten, wihrend sie bei der klassischen Claisen-Konden-
sation nur in geringer Menge am Gleichgewicht beteiligt sind und aus diesem bevor-
zugt abreagieren (siche S. 404). Demgegeniiber kann man das Lithiumsalz des Essig-
saure-fertbutylesters aus Essigsdure-rertbutylester mit Lithiumcyclohexylisopropyl-
amid als bei Raumtemperatur stabile Verbindung erhalten:

L 0

0 :
/7 LINY . 4
CHy—C LiCH,—C
THF/-80°C
OC(CH,), OC(CHj),

Sie kann wie oben alkyliert oder mit anderen Elektrophilen abgefangen werden;
Ester mit kleineren Alkoholkomponenten miissen durch Beibehaltung tiefer Tem-
peraturen vor der Claisen-Kondensation mit der eigenen Estergruppe bewahrt wer-
den und sind nur bei —78°C in THF stabil.

Die reaktionsfihigeren Aldehyde und Ketone werden oft in Form ihrer Imine
metalliert (Stork, 1963). Dazu reichen bereits Grignard-Verbindungen als Basen aus,
aber die Lithium-dialkylamide haben sich auch hier starker durchgesetzt.

Benzylierung von Isobutyraldehyd -cyclohexylimin

In einem 250-mi-Dreihaiskolben mit Ruhrer, Tropftrichter und Trockenrohr bereitet man
eine Lithiumdiethylamidiosung durch Eintragen von Lithiumstreifen, die mit einer Schere
von 1,18 g (0,17 g-Atom) flach gehammertem Lithiummetall geschnitten werden, in ein
geriihrtes Gemisch von 30 ml Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT), 35 mi Benzol
und 12,5 g (17,8 mi, 0,17 mol) Diethylamin. Bis zum Beginn und gegen Ende der Reak-
tion muB etwas erwarmt, nach Eintritt der Reaktion wenig mit Wasser gekuihit werden.
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CH3\ ) CH3 Li CH.C
LiNI(C,H R S— C¢HeCH,CI
CH_CH=N_<:> LiNtCH, \C_CH_N_O CetsCH,Cl_
/ /
CH, CH,
o
CSHSCHz—g—CH=N—<:>
CHy

Anschliefend kiihit man die braunrote Losung in einem Dewar-Gefal® mit Methanol,
das durch Eintragen von fester Kohlensaure auf —60 °C gehalten wird. Um das Gemisch
riihrbar zu halten, werden 15 ml absol. THF zugesetzt. Dann tropft man 26,1 g (0,17 mol)
Isobutyraldehyd-cyclohexylimin (Praparat von S. 344) zu und 138t unter weiterem Rihren
in 2 h auf —20 °C kommen. Man kiihit auf =70 °C, tropft 21,7 g (19,6 mi, 0,17 mol) Benzyl-
chlorid zu, entfernt das Kihibad und riihrt weiter, bis sich-das Gemisch auf Raumtempe-
ratur erwarmt hat. Man gieRt es dann auf 200 ml Wasser, setzt Ether zu, schiittelt durch,
wischt die etherische Phase noch dreimal mit Wasser, trocknet (iber Natriumsulfat,
dampft i. Vak. ein und destilliert den Riickstand im Vakuum der Olpumpe, Sdp. 102°C /
0,1 Torr, Ausbeute 24,9g (60%).

2,2-Dimethyl-3-phenylpropanal

CH; CHs
| H,0° |
CGHscHz?—CH=N —_— CGHSCHZ—E—CHO
CHy CHy

Man erwarmt 20,0 g des benzylierten Imins unter Riihren mit 100 mi 2N H,SO, 30 min
zum Sieden. Nach dem Abkihlen wird ausgeethert, die Etherphase zweimal mit ge-
sattigter Ammoniumsulfatiosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. ein-
gedampft und destilliert, Sdp. 110°C / 18 Torr, Ausbeute 7,7 g (58%).

In dem hier behandelten Beispiel wird Isobutyraldehyd auf dem Umweg tiber das
Cyclohexylimin neben der Aldehydgruppe benzyliert. Angriffspunkt des Elektro-
phils und Elektronenverteilung im Carbanion bei der Stork-Alkylierung entsprechen
denen in einem Enamin, die Ladungsdichte und damit auch die Reaktionsbereit-
schaft sind beim metallierten Imin jedoch viel gréBer.

Die Umsetzung von Imin-Carbanionen mit Carbonylverbindungen gestattet die
Durchfithrung von ,gezielten Aldolkondensationen* (Wittig 1963), in denen auch
Ketone mit schwachem &(+)-Charakter die Rolle der Carbonylkomponente iiber-
nehmen konnen. So reagiert das Carbanion des Acetaldehyd-cyclohexylimins mit
Acetophenon zu dem durch Wasserstoffbriicke stabilisierten Hydroxyimin, dessen
Hydrolyse zu 3-Methylzimtaldehyd fiihrt. Dieser konnte durch Aldolkondensation
der freien Komponenten (Acetaldehyd und Acetophenon) nicht erhalten werden, da
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dann Acetaldehyd als Carbonylkomponente mit sich selbst und mit Acetophenon als
Methylenkomponente reagieren wiirden (formulieren!).

LDA CeHsCOCH CGHS\ /CHZ_C\\H
CH3CH=N—O —_— LiCHZCH=N—<:> CeHsCOCH; /c\ ‘N—<:>
CHy O0—H’
. CgHs
H,O
— - C=CH—CHO
CHs

An Stelle der Imine lassen sich auch die N,N-Dimethylhydrazone von Aldehyden
und Ketonen mit LDA metallieren (E.J. Corey, D. Enders 1976).

2-Methyithiodecansaure-ethylester

1. LDA
CH3(CH2)7CH200202H5 W CH3(CH2)7?HCOZCZH5
SCH,

Man stellt eine Apparatur wie bei dem Praparat auf S. 444 zusammen und fillt in den
Kolben die Lésung von 5,5g (7,5 ml, 556 mmol) Diisopropylamin in 50 mi absol. THF
und in den Tropftrichter 34 ml 1,62M Butyllithiumiosung (kauflich oder nach Praparat
S. 443), filit Apparatur und Ballon mit Stickstoff, schaltet bei verschlossenem Calcium-
chloridrohr auf den Ballon um, kiihit den Kolben im Kohlensaure-Methanol-Bad auf
—78°C, tropft die Butyllithiumlésung zu und rihrt 15 min bei —78 °C. Unter Durchspli-
len von Stickstoff wird der Tropftrichter nun mit der Losung von 10,0 g (11,5 mi, 50 mmol)
Decansaure-ethylester in 25 ml absol. THF beschickt. Man schaltet auf den Ballon um,
tropft die Losung zu und riihrt noch 30 min bei —78 °C. Anschliefend spult man wieder
mit Stickstoff und filit die Losung von 5,65 g (6,0 mi, 60 mmol) Dimethyldisulfid in 10 mi
‘absol. THF in den Tropftrichter. Man schaitet auf den Ballon um, tropft die Lésung bei
-~78 °C zu, entfernt das Kihibad, 128t den Kolben auf Raumtemperatur kommen und riihrt
noch 45 min. Dann gielst man das Gemisch in einen Schiitteltrichter mit Ether und
10proz. Salzsaure. Nach Abtrennen der wasserigen Phase wascht man nochmals mit
10proz. Salzsaure und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und trocknet
die Etherphase Gber Natriumsulfat. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt
und der Riickstand im Vakuum der Olpumpe (iber eine kurze Kolonne destilliert. Nach
einem Vorlauf siedet das Produkt bei 132—-145°C /0,4 Torr, Ausbeute 7,9 g (64%).

Die Reinheit des Praparats 1af%t sich am besten im NMR-Spektrum in CCl, kontrol-
lieren: Man vergleicht die Hohe des CH;S-Siguletts bei 2,06 ppm (3H) mit der des
Ethylmethylen-Quartetts bei 4,13 ppm (2H). Der R.-Wert auf einer Kieselgel-Diinn-
schichtplatte mit Chloroform betragt 0,7 (Anfarben mit loddampf).
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Versuch: (E)-2-Decensaure-ethylester (iber das Suifoxid

Hit
CH3(CH2)GCH2——(|2H——00202H5 BLLL7IN CH3(CH2)oCH,—CH—CO,C.H, e

SCH, SOCH,
CH4(CH,)s—CH=CH—CO0,C,H,

Zur Losung von 1,0 g 2-Methyithiodecansaure-ethylester (4 mmol) in 13 mi Methanol
tropft man die Losung von 0,87 g Natrium-meta-periodat in 6 ml Wasser und riihrt das
Gemisch 24 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend saugt man in einer kleinen Nutsche
ab, wascht den Riickstand mehrmals mit Methanol, dampft die gesammeiten Filtrate am
Rotationsverdampfer ein, nimmt das zuriickbleibende Ol in Ether auf und trocknet mit
Natriumsulfat. Beim Eindampfen des Filtrats am Rotationsverdampfer bleibt das Sulfoxid
als gelbes Ol zuriick. Im Dinnschichtchromatogramm an einer Kieselgelplatte mit
Chioroform ist der R.-Wert nun 0,2 der Fleck bei 0,7 soll weitgehend verschwunden
sein.

Das Sulfoxid wird in einem kleinen Kolben mit Kiihier und Stickstoff-Ballon im Olbad
8 h unter Stickstoff auf 120 °C erhitzt. Anschliefend destilliert man bei 0,4 Torr und einer
Badtemperatur von 100-130°C in ein Kugelrohr: 0,75 g (93%) 2-Decensaure-ethyl-
ester. Im NMR-Spektrum zeigen die Signale fir die beiden Olefin-Protonen, H-2
Dublett bei 5,73 ppm (J=16 Hz) und H-3 Dublett-Triplett bei 6,88 ppm (J=7 und
16 Hz) (in CCl,), das Vorliegen der reinen E-Konfiguration.

Vielfiltig wie die metallierbaren Verbindungen ist auch die Zahl der Elektrophile,
mit denen Carbanionen abgefangen werden konnen. Wir haben ausfiihrlich Alkyl-
halogenide, Carbonylverbindungen und Ester besprochen. Daneben fithren Chlor-
ameisensidureester zu (f-Keto)-Carbonsiureestern, o, f-ungesittigte Carbonylver-
bindungen zu 1,2-Addition an der Carbonylgruppe und 1,4-Addition im Sinne der
Michael-Reaktion (siehe S. 423) und Epoxide zu y-Hydroxy-Verbindungen.

Im vorstehenden Praparat dient Dimethyldisulfid als Elektrophil zum Abfangen
des Ester-a-carbanions. Der entstehende a-Methylthioester 148t sich leicht zum
Sulfoxid oxidieren,das im Sinne einer Cope-Eliminierung (S. 493) glatt zum o,$-un-
gesittigten Ester eliminiert (B.M. Trost, 1976). Dabei bildet sich iiberwiegend der
E-konfigurierte 2-Decensiureester. Solche Eliminierungen verlaufen viel milder als
die klassischen Abspaltungen von Halogenwasserstoff aus a-Halogencarbonsiure-
estern. Zu Carbonylgruppen a-stindige Sulfoxide und Selenoxide sind allgemein vor-
teilhafte Zwischenstufen bei der Umwandlung von gesittigten in «,f-ungesittigte
Carbonylverbindungen.

Dianionen

Geniigend starke Basen vermégen zahlreiche Carbanionen ein weiteres Mal zu de-
protonieren. Dabei versuchen die negativen Ladungen sich méglichst auszuweichen.
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Bei der Behandlung von Acetylaceton mit Natriumamid in fliissigem Ammoniak
bildet sich zunichst das klassische 3-Carbanion, bei weiterer Einwirkung der Base
wird jedoch auch die 1-Stellung deprotoniert. Die weniger sauren, also schwerer her-
stellbaren Carbanion-Positionen sind immer auch die nucleophileren, so daB das
Dianion an der 1-Stellung alkyliert wird, was neue priparative Méglichkeiten gegen-
iiber der klassischen Alkylierung von 1,3-Diketonen eréfinet.

Na* Na* Na*
CH3COCH200CH3 N:\:\:'Hz CH3COCHCOCH3 N;’;:Hz HZCCOCHCOCH3
1'z.c.3':8?' CH,(CH,) ,COCH,COCH,

B-Ketoester konnen nicht mit Natriumamid deprotoniert werden. Man stelit den
klassischen Natriumacetessigester z. B. mit Natriumhydrid in THF dar und kann
nun die Zweitdeprotonierung mit n-Butyllithium vornehmen, da der Carbonyl-
charakter von Keto- und Estergruppe im Monoanion bereits so stark abgeschwicht
ist (Delokalisierung der negativen Ladung, formulieren!), daB keine nucleophile
Addition mehr eintritt. Die Alkylierung erfolgt auch hier nicht in der klassischen a-,
sondern in der y-Position:

Na* Na*
CH,COCH,CO,R _%_» CH,COCHCO,R —Cafsti . | iCH,COCHCO,R
;ﬁ”o' CH,CH,COCH,CO,R

Eine gewichtige Rolle spielt die Dianion-Bildung auch in der Reihe der Carbon-
sauren. Hatte schon Ivanoff 1931 gezeigt, daB Phenylessigsdure mit tiberschiissigem
Grignardreagens in der a-Position deprotoniert wird, so liBt sich diese Reaktion mit
Lithium-diisopropylamid oder Butyllithium auf eine groe Zahl von Salzen ali-
phatischer Carbonsiuren ibertragen.

Li CH,

|
1. C4HqBr o o
A C,Hy—CH—CO,H

. |
CH,CH,CO,Na —StsH o cH.CHCO,Na

Diese Reaktionsfolge wiirde die klassische Malonester-Synthese ersetzen kénnen,
gibt aber hiufig nicht so gute Ausbeuten wie diese.

Bei der Umsetzung von Carbonsiuren mit einem UberschuB von Methyllithium
bildet sich zunachst das Lithiumcarboxylat, und anschlieBend wird ein mol Methyl-
lithium an die Carboxylatgruppe addiert. Hydrolyse gibt dann das um ein C-Atom
langere Methylketon.



Dianionen und Kupferorganische Verbindungen 451

/9 (l)Li
R—CO,H —! R——C{ Li+ —SHsb R—clz—CH3 "0 . RecocH,
0 OLi

Auch dies ist eine brauchbare Methode zur Darstellung von Ketonen aus Carbon-
sduren (vgl S. 442).

Kupfer-organische Verbindungen

3,3.5,5-Tetramethyicycliohexanon
0 0

CuCl

a) Darstellung von Kupfer(l)-chlorid

Zu einer, in einem 250-mi-Becherglas gerihrten, heill bereiteten Losung von 10,0 g
Kupfer(ll)-sulfat-Pentahydrat und 2,6 g Natriumchlorid in 32 ml Wasser gibt man por-
tionsweise in groReren Abstianden bei Raumtemperatur die L6sung von 2,1 g Natrium-
hydrogensulfit und 1,8 g Natriumhydroxid in 16 mi Wasser. Das ausgefallene Kupfer(l) -
chlorid wird abgesaugt, zweimal mit je 20 mi Ethanol und 20 ml Ether gewaschen und
45 min im Hochvakuum getrocknet. Es ist licht- und luftempfindlich und mul} alsbald
eingesetzt werden. Ausbeute ca. 3 g.

b) Grignard-Reaktion

In einem 500-mi-Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und RickfluBkiihler mit
Calciumchloridrohr bereitet man, wie auf S. 431 beschrieben, die Grignard-L6sung aus
5,8 g (0,24 g-Atom) Magnesium, 34,0 g (15 mi, 0,24 mol) Methyliodid (Vorsicht| Me-
thyliodid ist giftig, vergleiche S. 149) in 90 ml absol. Ether. Wenn sich nach kurzem
Kochen unter RiickfluR alles Magnesium gelost hat, kiihit man auf Raumtemperatur, fligt
2,0g (8 mol%) nach a) frisch bereitetes Kupfer(l)-chlorid zu und riihrt 45 min. An-
schlieend kihit man auf 5°C ab und tropft unter duRerer Kithlung mit einem Eisbad
27,6 g (30 mi, 0,2 mol) Isophoron in 30 ml absol. Ether so zu, daR die Temperatur des
Reaktionsgemisches nicht liber 10—-15 °C steigt. Man kocht noch 1 h, zersetzt dann mit
25 g Eis und fligt solange unter Kiihlung mit Eiswasser 15proz. Salzsdure zu, bis sich
alles Magnesiumhydroxid gelost hat. Die etherische Phase wird abgetrennt und die
wasserige zweimal mit je 20 ml Ether nachgewaschen. Man vereinigt die etherischen
Losungen, trocknet iber Natriumsulfat, zieht den Ether am Rotationsverdampfer ab und
fraktioniert den Riickstand aus einem 250-ml-Zweihalskolben mit Siedekapillare Gber
eine kurze Kolonne im Wasserstrahlvakuum. Bei 16 Torr destilliert das Produkt nach
einem Vorlauf von Nebenprodukten bei 82—83 °C, Ausbeute 19,0 g (62%). Die Reinheit
des Praparats Uberpriift man am besten im 'H—NMR-Spektrum. Im Olefinbereich
(5-6 ppm) dirfen keine Signale auftreten, vielmehr erscheinen nur Singuletts bei
1,06 (CH3), 1,60 (CH,-4) und 2,16 ppm (CH,-2,6) in CDCl,.
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o, B-Ungesittigte Carbonylverbindungen verfiigen iiber zwei elektrophile Zentren:
das Carbonyl- und das -C:

Wo

Demzufolge kann der Angriff von metallorganischen Reagenzien zu zwei isomeren
Produkten fiihren.

Lithiumalkyl-Verbindungen greifen immer nur das Carbonyl-C an (1,2-Addition),
Grignard-Verbindungen reagieren dagegen weniger eindeutig. M.S. Kharasch be-
obachtete 1941, daB man Grignard-Verbindungen durch Zusatz von Cu(I)-Ionen zur
iiberwiegenden 1,4-Addition im Sinne einer Michael-Reaktion bewegen kann, hier-
von macht die oben beschriebene Darstellung von 3,3, 5,5-Tetramethylcyclohexanon
aus Isophoron Gebrauch. Bei dieser Reaktion treten Kupferorganische Verbindun-
gen als Zwischenprodukte auf, die man auch in stochiometrischem Verhiltnis ge-
winnen kann.

HO CH,
9‘
o o
Ky OMgBr 0

4
C, C/ger
CH 3 —

Ubersichtlicher sind indessen die Dialkylkupferlithium-Verbindungen. Das beim
Umsatz von Kupfer(I)-iodid mit Methyllithium in Ether unléslich ausfallende Me-
thylkupfer geht mit einem weiteren mol Methyllithium wieder in Losung. Dabei
bildet sich das sogenannte Dimethylkupferlithium (H. H. Gilman, H.O. House,
E.J. Corey, G. H. Posner):

Cul + CHili ——— CH,Cu _CHH _ (CH,),Culi
Wie die von uns verwendete Formel des Grignard-Reagenzes bezeichnet auch
R,CuLi nur in vereinfachter Weise ein kompliziertes Gleichgewichtssystem. R kann
verschiedene Gruppen darstellen: Alkyl, Allyl, Vinyl und Phenyl sowie komplizier-
tere, substituierte Vertreter dieser Gruppen. Alle werden nach der oben fiir Dime-
thylkupferlithium angegebenen Methode hergestelit. Oft wird die Kupfer-organische
Verbindung durch Phosphine oder Thioether als Liganden stabilisiert.
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Dialkylkupferlithium reagiert nur langsam oder gar nicht mit gesittigten Ketonen,
sehr selektiv jedoch mit a,f-ungesittigten Carbonylverbindungen unter 1,4-Addi-
tion. Besonders vielseitig sind dabei die Divinylkupferlithium-Derivate, die bei ent-
sprechender Substitution der Doppelbindung deren Konfiguration bewahren.

/ocsz /OCsz
2H,C=C +Cul — [Hec=C Culi
\ \
Li A
0 0 (0]
. TSl
COCH;
0C,Hs
CHy  COiCHy
(C4H g}, Culi \
CHy—C=C—CO,CH; —22 =,
CH H
™5 ()

Dialkylkupferlithium geht auch C,C-Verkniipfungen im Sinne von Wurtz-Reak-
tionen mit Alkyl- und Vinylhalogeniden, Epoxiden und Allylacetaten ein, auch hier-
bei spielen Divinylkupferlithium-Derivate wieder eine bevorzugte Rolle, sie behalten
ihre Konfiguration an der Doppelbindung bei. Aus Sdurechloriden und Dialkyl-
kupferlithium erhilt man die entsprechenden Alkylketone.

Aluminium- und Quecksilber-organische Verbindungen

Von den zahlreichen Aluminium- und Quecksilber-organischen Verbindungen soll
hier nur auf jene eingegangen werden, die durch Addition an Doppelbindungen ge-
bildet werden. Alane dhneln in ihrer Reaktionsweise den Boranen, was wir schon bei
der Besprechung der Zieglerschen Polyethylenherstellung (S. 210) und des Diisobu-
tylaluminiumhydrids (S. 538) beobachten konnten. Dieses wird technisch durch Ver-
mahlen von AluminiumgrieB mit Isobuten und Wasserstoff unter Druck und an-
schlieBende Pyrolyse des Triisobutylalans gewonnen.

Dabei kann der erste Schritt als Addition von Alan an die Doppelbindung (Hydro-
aluminierung) aufgefaBt werden. Diisobutylaluminiumhydrid kommt als ungefihr-
liche 20-25proz. Losung in Toluol oder Hexan in den Handel und dient als selek-
tives Reduktionsmittel (S. 538). An Olefine addiert es sich in Umkehrung des zweiten
Schrittes bei seiner Darstellung.
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CH,
3H,c=C” 4 Al + %H, ——— AI[CH,CH(CHy).]
CH,
CH,
o 7/
1407C HAI <CH2——C<
~H2C=C/ CH3 2
AN
CH,

Wihrend die durch Ummetallierung aus Grignard-Verbindungen erhaltenen Dial-
kylquecksilber-Verbindungen

2RMgBr + HgBr, —— R,Hg + 2MgBr,

in der priparativen organischen Chemie keine wichtige Rolle spielen, haben die durch
Hydroxymercurierung mit Quecksilber(I)-acetat erhiltlichen 2-Hydroxylalkyl-
quecksilberacetate erhebliche Bedeutung erlangt, da sie sich mit Natriumboranat
glatt zu den sekundiren Alkoholen reduzieren lassen (H.C. Brown, 1967).

3-Phenyl-2-propanol

OH
|
CeHsCH,CH=CH, holoroTha), CeHsCH,CHCH,HgOCOCH,
(|)H
’f,f: C¢H5CH,CHCH,

In einem 500-mi-Dreihalskolben mit Riihrer 16st man 16,0 g Quecksilber(ll)-acetat in
50 ml Wasser, setzt 50 ml Tetrahydrofuran und anschlieBend 5,85 g (6,5 mi, 50 mmol)
Allylbenzol zu und riihrt 15 min bei Raumtemperatur. Der mit THF gefallene gelbe ‘Nie-
derschlag 16st sich nach Zugabe des Olefins wieder auf. Nun setzt man 50 ml 12proz.
Natronlauge und 50 mi einer 2proz. Losung von Natriumboranat in 12proz. Natronlauge
zu, dabei wird die Quecksilber-Kohlenstoff-Bindung fast augenblicklich unter Ab-
scheidung von elementarem Quecksilber reduziert. Man sattigt die wasserige Phase
unter gelinder Kiihlung mit 150 g Kaliumcarbonat und trennt die THF-Phase im Scheide-
trichter ab. Sie wird Gber Kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den
Riickstand destilliert man bei 100°C /10 Torr in einem Kugelrohr: 5,45 g (80%) Aus-
beute.

Die in dem Priparat veranschaulichte Reaktionsfolge entspricht im Resultat der
Markownikow-Hydratisierung des Ausgangsolefins. Diese gelingt jedoch nur unter
stark sauren Bedingungen in der Wirme, wihrend der Umweg iiber die Hydroxy-
mercurierung durchweg bei Raumtemperatur und praktisch neutralem pH, also
unter sehr milden Bedingungen ablauft.
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Wittig-Reaktion

Eine der heute wichtigsten C,C-Verkniipfungsreaktionen wurde erst 1954 von
G. Wittig aufgefunden, es ist die gemeinhin als Wittig-Reaktion bezeichnete Car-
bonyl-Olefinierung. In der typischen Ausfiihrungsform wird ein Alkyltriphenylphos-
phonium-Salz (S.159) in absolutem Ether unter LuftausschluB mit einer starken
Base wie Butyl- oder Phenyllithium zu dem leuchtend orangegelb bis rot gefirbten,
mesomeren Phosphinalkylen (Ylen « Ylid) umgewandelt, das beim Zutropfen von
Ketonen oder Aldehyden unter Entfirbung Olefine bildet, z. B.

(CGHS)BE’CHB iﬁ;ru (CeHs)3P=CH, «—s (CsHs)sﬁ_EHz
Br- Yien Yiid
CeHs
CeHsCOCH, C=CH, + (C¢Hs);PO
CeHs

Durch nucleophilen Angriff des Ylens an der Carbonylgruppe bildet sich zun#chst
ein Betain, das iiber einen Oxaphosphetanring als Ubergangszustand oder Zwischen-
produkt in Olefin und Triphenylphosphinoxid zerfallt:

R R R R. R
54 80 —

\C=0 = \C—_Q| — N -CO — \C/+ (0]

R 5 Rl s Lo

H,C==P(C¢Hs)s H,C—P(C¢Hs)s H,C=P(CeHs); CH, P(CgHs)s

Die Betaine scheiden sich in etherischer Losung hiufig ab, sie sind bei tiefer Tem-
peratur stabil, zersetzen sich jedoch meist schon in siedendem Ether, manchmal schon
bei Raumtemperatur in der gewiinschten Weise. Wenn dies nicht hinreichend schnell
geschieht, erhitzt man im Bombenrohr oder besser in siedendem, absolutem Tetra-
hydrofuran.

Versuch: Bereitung eines Ylens

n—C,HgLi

(C6H5)3PCH2CH=CH2 (C6H5)3 p=CH_CH=CH2

Br

In einem 250-mi-Dreihalskolben mit Rihrer, Calciumchloridrohr und Tropftrichter rihrt
man die Suspension von 6,0 g (16 mmol) trockenem, staubfeinem Allyl-triphenylphos-
phoniumbromid (S. 169) in 75 mi absol. Ether, tropft zunachst aus einer Pipette und nach
Eintritt der Gelbfarbung aus dem Tropftrichter 8,5 mi (14 mmol) der 1,66M Butyl-
lithiumiésung (vorher titrieren, siehe S. 443) hinzu und riihrt 60 min bei Raumtempera-
tur. Aus der tiefroten Suspension scheidet sich das Ylen langsam gelb aus.
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1-(3-Nitrophenyl)-1,3-butadien

NO,
NO,
CHO
(CeHe);P=CH—CH=CH,  —xoo5— @—CH=CH——CH=CH2

In die wie oben bereitete Suspension des Yiens tropft man 1,5 g m-Nitrobenzaldehyd
in 20 ml absol. Ether (durch vorsichtiges Erwarmen losen) zu, jedoch langstens bis die
Yien-Farbe verschwunden ist. Man riihrt noch 1 h bei Raumtemperatur und saugt un-
umgesetztes Phosphoniumsalz, Triphenylphosphinoxid und Lithiumbromid durch eine
breite Nutsche mit gutsitzendem Filter ab. Der Filterriickstand wird, noch ehe er zerflie3t,
zweimal mit Ether nachgespuit. Man wascht die vereinigten Filtrate im Scheidetrichter
mit verdliinnter Schwefelsaure und Wasser, trocknet Giber Natriumsuifat und erhait beim
Eindampfen das rohe Butadien als empfindliches gelbes Ol. Zur Reinigung lost man es
in 5 mi Benzol und gibt die Losung auf eine mit Petroleumbenzin (Sdp. 26—40°C) und
100 mi (Schittvolumen) grobem Kieselgel gefiilite Saule (S. 86). Man spiit mit 2 mi
Benzol nach und eluiert zunachst mit 200 ml Petroleumbenzin (Sdp. 25—-40°C) das
Benzol und anschlieRend mit 11 Petroleumbenzin 2% Ether das Butadien. Das Eluat
wird in 100-mi-Erlenmeyer-Kolben aufgefangen, von denen man mit einer Kapillare
Flecke auf eine Dinnschichtplatte setzt. Man entwickelt die Platte mit Ether und macht
das Produkt (R.-Wert 0,75) mit loddampf sichtbar. Die das Produkt enthaitenden Kol-
ben werden vereinigt, man dampft sie vorsichtig im Rotationsverdampfer ein und trocknet
den Riickstand im Hochvakuum: 0,60 g (34%) gelbes O, das im Tiefkihifach kristallin
erstarrt. Es enthalt noch cis-Anteil, das reine trans-Produkt kann man durch verlustreiche
Kristallisation bei —20°C aus sehr wenig Ethanol erhalten. Es schmilzt bei 55°C.

1.4-Diphenyl-1,3-butadien

(CeHs) sP—CH,—CH=CH—C4H, CI- + LIOC,H,

> (C4Hs)sP=CH—CH=CH—C¢H, + LiCI + C,H,OH
(CeHg) P=CH—CH=CH—C¢H, + C¢H,CHO

> CgHs—CH=CH—CH=CH—CH, + (C¢Hs)sPO

Man bereitet sich zunachst eine 0,2N Losung von Lithiumethylat in Ethanol, indem man
0,42 g Lithium, mit einer Schere in feine Streifen geschnitten, unter Rihren in 300 mi
absolutes Ethanol eintragt und weiterriihrt, bis alles Metall gelost ist. In einem 1-1-Drei-
hailskolben mit Riihrer, RiickfluRkuhler und Tropftrichter 10st man 20,0 g (48,3 mmol)
Cinnamyl-triphenylphosphoniumchiorid (S. 159) und 5,5 g (5,25 mi, 52 mmol) Benzal-
dehyd in 70 m| absolutem Ethanol und gibt 253 mi der 0,2N Lithiumethylatiosung durch
den Tropftrichter in raschem Strahl unter Rithren zu. Das Gemisch farbt sich orangerot
und scheidet alsbald das Produkt in glanzenden Blattchen ab. Man riihrt noch 30 min,
gibt dann 230 ml Wasser zu und saugt das Produkt ab. Die Mischung aus 50% Ethanol
und Wasser ist so gewahit, daR Triphenylphosphinoxid noch nicht ausfalit. Man wascht
die Kristalle mit 50 ml 60proz. Ethanol und trocknet sie bei 65°C im Vakuum: 5-6g
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(50-60%). Zur Reinigung wird aus Toluol unter Zusatz von Cyclohexan oder Ethanol
umkristallisiert, 3,2 g (32%) Schmp. 147-152°C. Das Praparat findet Verwendung fir
die Diels-Alder-Synthese auf Seite 202.

m-Nitrozimtsaure-methylester

a) Methoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran

(CeHs)sPCH,CO,CH; —NOM _ (C.H,);P=CHCO,CH,
Br-

In einem 500-mi-Becherglas werden 10,4 g (25 mmol) Methoxycarbonylmethyitri-
phenylphosphoniumbromid (S. 159) in 250 ml Wasser geldst. Man setzt einige Tropfen
einer Phenolphthaleinlésung zu und tropft unter Riihren 1IN NaOH bis zum Farbum-
schlag nach Rot ein (ca. 25 ml). Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, gut
i. Vak. oder auf einer Tonplatte getrocknet und aus 100 ml Essigester kristallisiert: 7,1 g
(85%) des stabilen Ylens vom Schmp. 170°C.

b) m-Nitrozimtsdure-methylester

NO,
NO,
H
(CgHg);P=CH—CO,CH, + — £=C + (CgHs)PO
CHO H CO,CH,

n einem 250-mi-Rundkolben kocht man die Losung von 3,0 g (20 mmol) m-Nitrobenz-
aldehyd und 7,8 g (23 mmol) Methoxycarbonylmethylen-triphenylphosphoran 3 h in
75 ml Benzol unter RickfluB, dampft das Benzol i. Vak. ein und kristallisiert den Rick-
stand aus wenig Methanol. Dabei bleibt das Triphenylphosphinoxid in Losung. Man er-
halt 2,7 g (65%) m-Nitrozimtsdure-methylester als gelbe Prismen, Schmp. 124 °C.

Je stirker die Phosphor-Ylene durch Akzeptorgruppen stabilisiert werden, desto
leichter verlduft auch ihre Bildung aus den Phosphoniumsalzen. Benzyl-triphenyl-
phosphoniumchlorid kann schon in viel bequemerer Weise mit Ethylatanionen in das
Ylen umgewandelt werden, hierfiir dient das oben beschriebene Cinnamyl-triphenyl-
phosphoniumchlorid als Beispiel, das mit Lithiumethylat in Ethanol zum Ylen de-
protoniert wird.

Das besonders aktivierte Methoxycarbonylmethyl-triphenylphosphoniumbromid
148t sich bereits mit wisseriger Sodalésung in das Ylen umwandeln, im obigen Pri-
parat, m-Nitrozimtsidure-methylester, wird verdiinnte Natronlauge verwendet. In
dem sich bildenden Methoxycarbonylmethylenphosphoran wird die negative La-
dung vom C-2 so wirkungsvoll zum Sauerstoff der Carbonylgruppe delokalisiert, daB
das Ylen farblos und gegen Wasser und Luft bestiindig ist. Unter normalen Umstin-
den reagiert es aber nur noch mit Aldehyden und nicht mehr mit Ketonen. Ahnlich
verhalten sich Ylene, die durch Keto-Carbonylgruppen stabilisiert werden.
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0 ol
(CeHs)sPCH,CO,CH; —2ot> (CoHg)sP—CH—C7 <—> (C4Hg),P—CH=C
Br OCH, OCH,

Den oben erlauterten Beispielen entsprechend, ist die Darstellung der nichtakti-
vierten Phosphinalkylene mit Butyllithium oder Phenyllithium besonders aufwendig.
Oft sind die Ausbeuten an Olefinen auch nicht sehr hoch. Methylencyclohexan bildet
sich aus Cyclohexanon und dem mit Butyllithium erzeugten Methylentriphenyl-
phosphoran nur mit 407 Ausbeute. Eine bedeutende Verbesserung der Reaktion er-
zielt man indessen, wenn man das Ylen mit dem aus Natriumhydrid erhiltlichen
Natrium-dimethylsulfoxid in trockenem DMSO bereitet (70% neben etwas Benzol).

(0]
+ O e

-H
Br~
Besondere Aufmerksamkeit hat man der Stereochemie der Olefine gewidmet, die
aus Ylenen und Aldehyden erhalten werden (Schlosser, Bestmann). Die nichtstabili-
sierten Ylene neigen dabei deutlich zur Ausbildung von cis-(Z)-Olefinen.

(CeHs)sP=CHR + R'CHO —> c=C

R R’ R H
Nee” 4 Neme”
H/ \H H/ \R,

@ (E)

Uber Maoglichkeiten zur stereoselektiven Darstellung von seinen (Z)- oder (E)-
Produkten unterrichte man sich in der Spezialliteratur.

Die carbonylstabilisierten Ylene bilden mit Aldehyden praktisch ausschlieBlich
(E)-Olefine, weniger gut stabilisierte Ylene nehmen eine Mittelstellung ein. Die Ur-
sachen fiir die stereoselektiven Ablaufe der Wittig-Reaktionen sind komplex und
werden durch die Geschwindigkeiten der einzelnen Teilschritte kontrolliert.

Viele funktionelle Gruppen reagieren nicht mit Phosphinalkylenen und kénnen
deshalb Bestandteil der Ylene oder ihrer Reaktionspartner sein. Ein bemerkenswertes
Beispiel ist die Synthese von Aldehyden aus Methoxymethylentriphenylphosphoran,
das man aus Chlordimethylether erhiilt:

(CeHg)sP + CICH,0CH; ———> (CgHg)sP—CH,—OCH, —Sefsli

RCHO

e H—C H,0* — —
—(C.H.).PO R—CH=CH—QCH; ———» R—CH,—CHO

(C¢Hs) sP=CH—OCH,
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Cyclohexylidenessigsdure-ethylester

i 0 Na*
(C:H50),P—CH,CO,CH, —2' > (C,H;0),P—CHCO,C H,4

CHCO,C,H 2°
Cyclohexanon (:/[/ + (CH 50)2P\
ONa

Ein 250-mi-Dreihailskolben wird mit Riihrer, RiickfluBkiihler und Tropftrichter ausge-
stattet, durch Verzweigungen ermodglicht man das Einfihren eines Thermometers und den
AnschiuB einer Gaszuleitung. Vom RickfluRkihler fiihrt eine Gasableitung Gber ein
Calciumchloridrohr direkt in den Kamin (Achtung! Wasserstoffentwicklung). Man spiilt
die Apparatur mit trockenem Stickstoff und fillt 5,2 g 50proz. oder 3,3 g 80proz. Na-
triumhydriddispersion (0,11 mol) und 30 ml trockenes Benzol ein und tropft in 30—40min
25,8 g (23,0 ml, 0,115 mol) Diethoxyphosphonato-essigsaure-ethylester zu, wobei die
Temperatur ggf. durch Kihlung bei 30—35°C gehalten wird. Man riihrt noch 1 h bei
Raumtemperatur und tropft dann in 30—40 min 10,8 g (11,5 mi, 0,11 mol) Cyclohexanon
hinzu, wobei die Temperatur durch Kiihlen mit einem Eisbad bei 20—30 °C gehalten wird.
Dabei scheidet sich ein sirupurdser Niederschlag von Natrium-diethylphosphat ab. Man
rihrt noch 15 min bei 60—65 °C, kiihit auf Raumtemperatur ab und dekantiert das Pro-
dukt von dem siruposen Niederschiag, der viermal bei 60°C mit je 20 ml Benzol ge-
waschen wird, das nach Abkiihlen auf Raumtemperatur dekantiert wird. Die vereinigten
Uberstande werden am Rotationsverdampfer eingedampft, und man destilliert den Riick-
stand in einer kleinen Destillationsapparatur mit kurzer Kolonne bei 16 Torr und 112 bis
114°C. Ausbeute 13,0g (70%) Cyclohexylidenessigsaure-ethylester. Das Mineralol
aus dem Natriumhydrid verbleibt im Destillationskolben.

Eine beliebte Alternative zur Wittig-Reaktion ist die PO-aktivierte Olefinierung
nach L. Horner (1959). Die reaktive Spezies dhnelt dabei mehr einem der vorbe-
sprochenen Carbanionen als den Phosphinalkylenen der Wittig-Reaktion. In der
allgemein verbreiteten Ausfithrungsform von W.S. Wadsworth und W.D. Emmons
(1961) erzeugt man das a-Carbanion eines Phosphonsiureesters mit Natriumhydrid
in Glykol-dimethylether oder Benzol, z. B.

(|)| (|)| Na*
(RO),P—CH,CeHs —21 >  (RO),P—CHCqH;
CsH H
C4HsCHO ° 5\C_C/
—(RO),POONa -
e \CsHs

Die PO-stabilisierten a-Carbanionen sind stirkere Nucleophile als die Phosphinal-
kylene, wie das priaparative Beispiel der Darstellung von Cyclohexylidenessigsdure-
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ethylester zeigt, denn die analogen Phosphinalkylene reagieren in der Regel nicht
mehr mit Ketonen.

Wie bei den Carbonyl-stabilisierten Phosphinalkylenen erhilt man bei Umset-
zung mit Aldehyden praktisch ausschlieBlich die E-konfigurierten Olefine.

Die Phosphonsiureester erhilt man nach der Michaelis-Reaktion aus Phosphorig-
sdureester und Alkylhalogeniden, z. B.

RO ﬁ
(RO);P + BrCH,CO,R ——> P—CH,—CO,R —5—> (RO),PCH,CO.R
o
[
R...Br“’

Dimethylsulfoxoniummethylid und 1,1-Diphenyloxiran

CH CH CH
10 NS
H,C*S—CH, + NaH ——> S + H, + Nal
[l 7N\
- H, o
CH CH CeH
3\ / 2 5\
S + Ce¢HsCOCeHy ——> c———CH2 + CH,SOCH,
H,/‘\O ,/
3 6

In einem 100-mi-Dreihalskolben werden 0,72 g Natriumhydrid (d.h. 1,44 g der 50 %igen
oder 0,9 g der 80%igen Suspension) mehrfach mit Petrolether gewaschen, um das
Mineraldl zu entfernen.

Man trocknet das Hydrid i. Vak., gibt 6,6 g Trimethylsulfoxoniumiodid (siehe S. 163) zu,
versieht den Kolben mit einem RickfluBkiihler mit Stickstoffballon und einem Tropf-
trichter mit Druckausgleich und Trockenrohr. Man verdrangt die Luft durch Stickstoff
aus dem Ballon, ersetzt diesen durch einen Schlauch in den Abzug und tropft vorsichtig
30 mi lber Calciumhydrid destilliertes (Kp. 64° / 4 mm) Dimethylsuifoxid hinzu. Vor-
sicht, Wasserstoffentwicklung! Die Temperatur darf nicht (ber 50°C steigen! Nach
20 min Riihren wird der Stickstoffballon wieder aufgesetzt. Man tropft nun die Losung
von 4,55 g Benzophenon in 10 ml Dimethylsulfoxid zu und erwarmt 1 h auf 50°C. An-
schlieBend gielit man das Reaktionsgemisch in 60 mi Eiswasser und schiittelt mehrfach
mit Ether aus. Die gesammelten Extrakte werden zweimal mit 25 ml Wasser gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Man dampft i. Vak. ein und erhait 4,4 g Diphenyl-
ethylenoxid, Ausbeute 90%, Schmp. 52-56 °C. Das Produktkann aus Ethanol umkristalli-
siert werden, Schmp. 55-56 °C.

Wihrend die Stickstoff-Ylide sehr instabil sind und priparativ keine wichtige An-
wendung finden, reagieren die Schwefel-Ylide dhnlich, wenn auch mit anderem Er-
gebnis als die Phosphor-Ylide. Sie werden allgemein aus Sulfonium- oder Sulfoxo-
niumsalzen mit Natriumhydrid in DMSO erhalten.
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Bei der Umsetzung mit Carbonylverbindungen erhilt man ebenfalls Betaine, die
aber unter Verbleib des Sauerstoffs beim Kohlenstoff in Epoxide und Dimethylsulfid
bzw. Dimethylsulfoxid zerfallen. Fiir das oben durchgefiihrte Priparat wird folgen-
der Mechanismus angenommen:

CgH

CH3\5+/O CeHsCOCqHs CHa\’//o CHy — o —_c o
AN ™ /%% Tomsoem, M

CHy CH, CHy  CH—C 0 CgHs

6- ./ e
(IQI o

Diese Methode erginzt die auf S. 496 beschriebenen Darstellungsmethoden fiir
Epoxide.
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X. Oxidation und Dehydrierung

Von Oxidation spricht man, wenn einem Atom, Ion oder Molekiil ein bzw. mehrere
AuBenelektronen entzogen werden. Oxidationsmittel sind also stets elektrophile
Reagenzien. Durch die Elektronenaufnahme werden sie reduziert. Jede Oxidation ist
mit einer Reduktion gekoppelt. Die Elektroneniibertragung muB nicht notwendiger-
weise in einem Schritt bestehen, die Elektronen konnen mit dem Substrat und dem
Oxidans verbunden bleiben, indem sie eine polarisierte kovalente Bindung bilden.
Zum Beispiel entsteht beim ersten Schritt der Oxidation des Toluols mit Chlor
Benzylchlorid. Dieses steht mit dem Benzylalkohol auf gleicher Oxidationsstufe:

+Cl 5+ 5- +H,0
@‘CHs — CHy=Cl o CH,OH

Ethan laBt sich mit Chlor im Licht u.a. zu Ethylchlorid oxidieren; Abspaltung von
H™* und CI™ fiihrt zu Ethylen, das somit — auch die gegeniiber Ethan um 2 vermin-
derte Zahl der Elektronen zeigt es — ebenfalls ein erstes Oxidationsprodukt des
Paraffins ist:

H
|

HeC—CH, — o H3C——(|Z—CI — s> HiC=CH,
H

Oxidationsstufe 1

Ethylen, das auf der Oxidationsstufe des Ethylalkohols steht (reversible Wasserab-
spaltung), 4Bt sich mit Brom zu Dibromethan oxidieren, welches bei der Hydrolyse
Ethylenglykol liefert. Das Glykol ist andererseits auch aus dem Oxidationsprodukt
des Ethylens, dem Ethylenoxid, durch Hydrolyse zuginglich. Dibromethan, Ethylen-
oxid und Ethylenglykol stehen also auf der gleichen Oxidationsstufe, namlich der des
Acetaldehyds, welcher durch Wasserabspaltung aus dem Glykol erhalten werden
kann:

Oxidationsstufe 1 H,C=CH,
+Br, +0,
/0\
BICH,—CH,Br —*2"0 , HO—CH,—CH,—OH —2% , H,¢—CH,
Oxidationsstufe 2 l ~H,0
(0]
Vi
HaC—C__

H
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Die Oxidation 148t sich auch durch direkte Wegnahme zweier H-Atome bewerk-
stelligen. Man bezeichnet eine solche Wasserstoffabspaltung auch als Dehydrierung!.
Als billigster Wasserstoffakzeptor kann dabei der Sauerstoff dienen, z.B. bei der
technischen Synthese des Styrols aus Ethylbenzol oder der des Formaldehyds aus
Methanol (unten). Wie bei der katalytischen Hydrierung, um deren Umkehrung es
sich hier handelt, wird dieser ProzeB durch feinverteilte Metalle der achten Neben-
gruppe sehr stark beschleunigt. Im Laboratorium wird auch Schwefel oder Selen als
Dehydrierungsmittel angewendet. Durch Wegnahme von Elektronen durch die po-
sitive Elektrode (Platin-, Kohle-Anode) lassen sich auch organische Verbindungen
elektrochemisch oxidieren. Hierbei kann sowohl der in Gegenwart von Wasser ano-
disch erzeugte Sauerstoff oder dort gebildetes Oxid die Oxidation bewirken, viele
Vorgédnge werden aber durch Elektronenentzug eingeleitet, wonach das positive lon
mit nucleophilen Komponenten des Ansatzes abreagiert. Die Reaktion kann auch
zur Bildung von Radikalen fiihren (Kolbesche Alkansynthese).

Oxidation mit Luftsauerstoff

Formaldehyd aus Methanol
H;COH + [0] ——— H,CO + H,0

Die Apparatur ist exakt nach den folgenden Angaben und nach Abbildung 75 unter einem
Abzug aufzubauen.

In einem gerdumigen Wasserbad (Kochtopf) mit Thermometer steht ein 250-mi-
Rundkolben. Er ist gemaR Abb. 75 oder mit einem Gummistopfen verschlossen, durch

Abb. 75 . J

! Man unterscheide: Dehydrierung im Angelsichsischen = dehydrogenation: dehydration dagegen =
Wasserabspaltung.
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den zwei dlinne Glasrohre fiihren. Das eine reicht bis zum Boden des Kolbens; das zweite
ist an seinem oberen Ende in einem Winkel von 95-100° abgebogen und zu einer
Kapillare von 1,3 mm innerem Durchmesser ausgezogen. Die Kapillare steckt, durch
einen Gummistopfen verbunden, in einem 40 cm langen, 2,5 cm weiten Rohr aus tem-
peraturunempfindlichem (,,Supremax”®) Glas, dem Kernstiick der Apparatur; in ihm
findet an einem Kupferdrahtnetz die Reaktion statt.

Dieser Kontakt ist besonders sorgfaltig folgendermaRen herzustellen: Ein etwa
80x6 cm grofes Stick Kupfergaze (Maschenweite: ca. 2—2,5 mm; Drahtstarke: ca.
0,1-0,2 mm), das man, um es geschmeidiger zu machen, langsam durch die Bunsen-
brennerflamme gezogen hat, wird lber die lange Kante eng zusammengefaltet, so dal
eine flachgedrlickte Rolle von etwa einem cm Breite entsteht. Aus mehrfach zusammen-
gedrilitem 1-2 mm starkem Kupferdraht biegt man einen etwa 6 cm langen Stab mit
einer Ose an jedem Ende. Auf diesen wickelt man nun das Gazeband méglichst eng wie
auf eine Garnspule in mehreren Lagen zu einer etwa 6 cm breiten Rolle, die eben in das
Glasrohr paBt. Sie wird in das Rohr eingeschoben, bis sie von dessen unterem Ende etwa
8 cm entfernt ist und dann noch von beiden Seiten mit zwei Stdben so zusammenge-
staucht, daR sie an der Glaswand mdglichst anliegt (siehe Abb. 75).

Von der oberen Rohrmiindung fiihrt eine Gummistopfen-Glasrohr-Gummistopfen-
Verbindung in einen senkrecht absteigenden Schlangenkiihler, an dessen unteres Ende
zwei hintereinander geschaltete Gaswaschflaschen angeschlossen sind, die bis zum
Hals in einer Eis-Kochsalz-Mischung stehen. Die letzte Waschflasche ist mit einer Was-
serstrahlpumpe verbunden. AuRerdem steht eine Stickstoff-Stahliflasche bereit. Ist die
Apparatur in dieser Weise vorbereitet, heizt man das Wasserbad auf 46—47°C; diese
Temperatur ist wahrend des ganzen Versuchs genau einzuhaiten! Nun filit man 70,0 mi
Methylalkohol in den Rundkolben, wartet einige Minuten, in denen sich das Methanol
erwarmt, dreht den Hahn zur laufenden Pumpe ganz auf und erhitzt dann, anfangs vor-
sichtig, die Kupferspirale mit einem starken Brenner, bis bei Rotglut die Reaktion beginnt.
Sie liefert genug Warme (Knallgasreaktion), um den Kontakt schwach weitergliihen zu
lassen, ohne dal® man von auflen weiter heizt. Beachtet man diese Arbeitsvorschrift ge-
nau, werden Explosionen vollig ausgeschlossen. Bei zu niedriger Temperatur des Was-
serbades (42—-44°C) wirde zwar die Explosionsgrenze des Methanol-Luft-Gemischs
erreicht, aber die Flamme gelangte nur bis zur Kapillare, durch die sie wegen der groRen
Stromungsgeschwindigkeit der Gase nicht weiter zurtickschlagen konnte. (Vergleich mit
dem Bunsenbrenner, der auch nur bei zu langsamer Strdmung zurlickschlégt.)

Wenn sich in dem Kolben nur noch ein Rest von etwa 20 ml Methanol befindet, bricht
man den Versuch ab, indem man — zur Vermeidung von Explosionen — die etwas gedffnete
Stickstoff-Stahlflasche an das lange, in das Methanol ragende Rohr anschlie8t, und so
die Luft durch das Schutzgas verdrangt. Dann erst stelit man die Wasserstrahlpumpe ab.
Die Menge des nicht libergeblasenen Methylalkohols wird gemessen. Hat man 50,0 mi
Methanol (ca. 40 g; 1,24 mol) verbraucht, enthalten die beiden Vorlagen 55—60 mi
30-40proz. (siehe anschlieBenden Versuch) Formaldehydiosung (44-51%). Die Aus-
beuten kdnnen ziemlich stark schwanken, da bei diesem einfachen Modell einer techni-
schen Anlage die Reaktionsbedingungen schwer zu normieren sind.

Zur Dehydrierung von einem Mol Methylalkohol braucht man 0,5 mol Sauerstoff, also
pro Volumeneinheit Methanoldampf etwa 0,5 Volumen Sauerstoff oder 2,5 Volumen Luft.
Das stochiometrische Gasgemisch muf} also ca. 28% Methylalkohol enthalten. Da sich
die Volumina wie die Partialdrucke verhalten, muR® die Verdampfungstemperatur so ein-
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gestelit werden, dal® der Dampfdruck des Methanols 28% des Atmospharendrucks, also
ungefahr 210 Torr ausmacht'. Mit der hier gewahiten einfachen Vorrichtung wird volle
Sattigung mit CH,OH-Dampf nicht erreicht, daher die etwas hohere Temperatur.

Versuch: Gehaltsbestimmung einer Formaldehydiésung — 5,00 ml einer Formal-
dehydidésung werden in einem MeRkolben mit Wasser auf 50,0 ml aufgefulit. Davon bringt
man 20,0 mi in einen Erlenmeyerkolben von 250 mi, setzt erst 30 ml etwa 3proz. Hydro-
genperoxid, das vorher gegen Phenolphthalein genau neutralisiert wurde, dann 30,0 ml
eingesteliter Natronlauge zu und schittelt um. Nach kurzer Zeit beginnt unter Selbster-
warmung Wasserstoffentwickiung, die sehr heftig wird und die man schlieBlich durch
kurzes Erwarmen zu Ende fiihrt. Die erkaltete Losung wird dann nach erneuter Zugabe
von Phenolphthalein gegen 1N Salzsaure titriert. Die verbrauchte Natronlauge gibt ge-
maR der Gleichung:

ZCH20 + H202 + 2NaOH ———— 2HC02Na + Hz + 2H20

den Formaldehydgehait an. Wenn also z. B. 22,56 ml 1IN Natronlauge bei der Reaktion
verbraucht wurden, enthielten die 20,0mi (= 2,00 ml der urspriinglichen Losung)
22,5-30 mg = 0,675 g Formaldehyd, d. h. die Losung war 33,8prozentig.

Bei dieser Umsetzung wird durch Addition von Hydrogenperoxid an zwei mol
H,CO ein Zwischenprodukt der Konstitution,

HOCH,—0—0—CH,0H

das Dihydroxymethyl-peroxid, gebildet, das man auch in kristallisierter Form isolie-
ren kann, das aber unter Basenkatalyse auBerordentlich leicht in Formiat und Was-
serstoff zerfillt. Fiir diese Reaktion, die keinen reduzierend wirkenden atomaren
Wasserstoff liefert, gibt vielleicht der Abrollmechanismus am Anion des Peroxids ein
richtiges Bild:

- 0
0 /
CIH AN
H/ \O Om.
Y O
SNeH /
| H——C\
OH oH

Die einfachen Aldehyde setzen sich mit neutralem Sulfit zu den Hydrogensulfit-

! Umfassende Tabellen der Dampfdrucke organischer Verbindungen bei verschiedenen Temperaturen
findet man im Bd. II, 2a (1960) des mehrbindigen Nachschlagwerks ,Landolt-Bornstein* (Zahlenwerte
und Funktionen aus Physik, Chemie, Astronomie, Geophysik und Technik), Springer Verlag, Berlin.
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Additionsverbindungen um (siehe S. 338). Hierbei entstehen Hydroxylionen, deren
Titration ebenfalls eine Gehaltsbestimmung erméglicht:

OH
RCHO + SO;~ + H,0 ——» R——C—<80§' + OH-
H

Die auch technisch in grofitem Mafstab, wenn auch mit anderen K ontakten (Silber
oder Eisenoxid-Molybdinoxid) ausgefiihrte Oxidation des Methanols ist eine echte
Dehydrierung. An der heiBen Oberfliche des Katalysators wird der Alkohol homoly-
tisch zu Aldehyd und Wasserstoff gespalten und dieser mit dem Luftsauerstoff zu
Wasser verbrannt, also aus dem Gleichgewicht entfernt:

H,COH == H,CO + H,; H, + 30, ——> H,0

Viele organische Verbindungen reagieren schon bei normalen Temperaturen, meist
sehr langsam, mit Sauerstoff. Man bezeichnet diesen ProzeB als Autoxidation. Er
verliduft — soweit er im Dunkeln vor sich geht — nach einem Radikalmechanismus und
wird durch radikal-liefernde Reaktionen oder monovalent wechselnde Metallionen
(Fe, Co, Cu) in Gang gesetzt. An der Radikalbildung kann auch Licht beteiligt sein,
doch ist dessen Wirkung bei der Photooxidation (S.476) eine andere. Beim Start der
Reaktionskette entreifit im ersten Schritt ein Startradikal (St*) der autoxidablen
Substanz (RH) ein H-Atom und erzeugt so ein Primérradikal (R*), das sich mit dem
biradikalischen Sauerstoffmolekiil zu einem Peroxy radikal zusammengelegt:

RH + St* ——> R* + StH
Start
R* + *0—0* ——— R—0—0°

Die Bildungstendenz des Primirradikals bestimmt maBgeblich die Autoxidierbar-
keit einer Verbindung. Ist R* durch Resonanz stabilisiert, erfolgt die Oxidation leicht,
z.B. bei

Allylgruppierungen . —CH=CH—&H— —EH—CH=CH—
(Propargylgruppierungen)’
~R ~R
Benzylgruppierungen: QC‘ — C usw.
\R “~R
Auch bei Aldehydgruppen: R——é=0> und
R
A Na_am_ oo
aliphatischen Ethern: /('I——_Q——R
R’

tragt die Wechselwirkung des einsamen Elektrons mit den n- bzw. n-Elektronen aus
der Umgebung zu leichter Autoxidierbarkeit bei.
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Die Peroxyradikale setzen sich in einer Kettenreaktion weiter um. Einen beson-
ders iibersichtlichen Verlauf nimmt die Autoxidation, wenn das Peroxyradikal mit
einem Wasserstoffatom der Ausgangssubstanz ein stabiles Hydroperoxid bildet und
so ein neues Radikal erzeugt, das die Reaktionsfolge fortsetzt:

Ketten- R—0—0* + RH ———» R—0—0H + R*
reaktion R* + O, R—0—0* (s. oben)

Die Reaktion kommt zum Ende durch Ausscheiden der Peroxyradikale, die sich
in verschiedener Weise zu stabilen Produkten umsetzen, z.B.

Abbruch 2R—0—-0° ———» R—0—0—R + O,

Fiir die Autoxidation des Cumols gilt das Schema:

/CH3 /CHa
o4 OLow
CH, CH,

CHs CH,
/ +02 /
C—0—0Q¢ =— Ce
\ \
CH, CH,

Bei Zusatz von Schwefelsidure erhilt man aus dem Cumolhydroperoxid Phenol
und Aceton. Die starke, katalytisch wirkende Siure spaltet ein Hydroxyl ab, gleich-
zeitig wandert der Phenylrest nach Art einer Pinakol-Umlagerung an den Sauerstoff;
dann kommt es zu einer Anlagerung von Wasser und schlieBlich zur Spaltung:

/CH3 CHs
_CH, —_— Q_O_C\_OHZ R ©—0H+ 0=C
N\ L OH, CH4 CH;

Da Cumol aus Benzol und dem in hoher Konzentration in den Crackgasen vor-
liegenden Propen leicht zuginglich ist (S. 265), wird diese Hock’sche Synthese zweier
wichtiger Grundstoffe groBtechnisch ausgenutzt.

Bei der Autoxidation der Aldehyde entstehen in einer Kettenreaktion Peroxy-
sduren. Diese reagieren rasch mit einem weiteren Molekiil Aldehyd iiber den Halb-
acetalester einer Peroxysidure zu zwei Carbonsiuren:
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)
[Aldehyd ———>] R—t=0 %, gp—c’
0—0°
0 H 0
Vi .
R—C + R—C —> R—C + R—C=0
0—0° 0 No—oH
0 H 0;H R
R——C< + R——C\< — R——C<:< g\/c<
0—OH o) 0+-0" “OH
e |
2R—C
o

Versuch: Autoxidation des Acetaldehyds — Zwei ml frisch dargesteliten Acetaldehyd
(Praparat S. 478) schiittelt man einige Minuten mit Luft in einem gut verschliossenen
100-mi-Kolben, den man wegen des niedrigen Siedepunktes des Acetaldehyds ab und
zu in Eiswasser kihit. Das Reaktionsgemisch wird zu gleichen Teilen in zwei Reagenz-
glaser pipettiert. Zur ersten Halfte figt man 2 ml verdiinnte Kaliumiodid-Losung sowie
einige Tropfen Starkelosung; zur zweiten etwa 5 ml Wasser und priift diese mit Indikator-
papier (Essigsaure). Nach 20 min versetzt man die wasserige Losung ebenfalls mit 3 mi
der Kaliumiodidiosung und Starke. Man wird finden, daR die oxidierende Lésung (Peroxy-
saure) anfangs viel, nach dem Stehen in Wasser nur noch wenig lod freisetzt) Flr einen
korrekten Vergleich der Farbintensititen muRR man natlrlich auch die erste Probe mit
5 ml Wasser verdinnen.

Versuch: Autoxidation des Benzaldehyds — Einige Tropfen Benzaldehyd 14t man
eine Stunde lang auf einem Uhrglas an der Luft stehen. Es bilden sich Kristalle von
Benzoesaure.
Das erste Autoxidationsprodukt des Benzaldehyds, die Peroxysaure, kann mit Acetan-
hydrid als Acetylbenzoylperoxid
T 9
H,C—C—0—0—C—C¢H;

abgefangen werden.

Auch bei der Autoxidation der aliphatischen Ether reagiert das Primirradikal zu
einer a-Hydroperoxyverbindung (I), die sich in verschiedener Weise weiter umsetzen
kann.
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o
R—C—0—CH,R + 0, ——> R—C—O0—CH,R
I 4 I
H |I H
s
¢ i !
R—(lt—O—CHzR + R—(lt—O——CHzR !
H H l :
0—OH [
OH | . !
R—C—0—0—CH,R <«—— R—(ll——O——CHzR + R——ﬁ——O——CHzR
H
" H
R 0—0 R
R
> X (E-o—o-),
W Yo—0" H H
ni v

Die relativ stabilen Verbindungen vom Typ I, die auch aus Aldehyd, Alkohol und
Hydrogenperoxid zuginglich sind, kénnen fiir die gefihrlichen Detonationen, die
man von Etherperoxiden kennt, nicht verantwortlich sein. Man muB vielmehr eine
Umwandlung des Hydroperoxids I annehmen, die vielleicht unter Umlagerung zum
a-Hydroxyalkylhydroperoxid Il und dessen weiterer Autoxidation zum dimeren
explosiven Ethylidenperoxid III oder zu oligomeren, labilen Ethylidenperoxiden IV
fithrt (A. Rieche).

Bei der Autoxidation der natiirlich vorkommenden mehrfach ungesittigten trock-
nenden Ole begiinstigt die zweifache Allylstellung der zwischen den homokonjugier-
ten Doppelbindungen stehenden Methylengruppen (Linolsdure, Linolensidure) den
Angriff des Startradikals. Infolge der Konjugationstendenz reagiert das primare
Radikal am duBeren C-Atom, es bilden sich Hydroperoxiderivate konjugiert unge-
siattigter Glycerinester. Als Katalysatoren sind hier besonders Mn* *-Tonen wirk-
sam (Leinolfirnis):

—CH=CH—¢—CH=CH— «— —CH—CH=CH—CH=CH—
H
0—OH

+0, |
—> —CH—CH=CH—CH=CH—

Die Parallelreaktionen der intermediiren Peroxyradikale, bei denen es schlieB-
lich zur Bildung stabiler, vernetzter hochpolymerer Peroxide kommt, nehmen wegen
der Beteiligung der Doppelbindungen einen komplizierteren Verlauf. Mehr oder
weniger neigen fast alle organischen Stoffe besonders im Licht zur Autoxidation, auf
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der z. B. auch das Ranzigwerden der Fette, das Briichigwerden des Gummis und
vieler anderer Materialien beruht.

Als Schutz gegen unerwiinschte Autoxidationen kann man empfindlichen Stoffen
LAntioxidantien® (,Inhibitoren”) wie Sulfit, Hydrochinon, Diphenylamin u.a., bei
Lebensmitteln Tocopherole (,,Vitamin E®, S.678) zusetzen. Diese machen die Start-
radikale unschidlich, indem sie bereitwillig ihre Elektronen iibertragen und dabei
selbst in stabile nicht autoxidable Verbindungen iibergehen:

SO;- + St* —— St~ + °*SOy

2°S0, ——> S,05°

oder
OH o}
+ Ste —= StH +
OH OH
ol o
+ Ste —= StH +
OH 0

Stark beschleunigt, wenn nicht {iberhaupt erst eingeleitet werden Autoxidationen
durch Spuren von Metallionen, die leicht univalent ihre Wertigkeit wechseln kénnen,
wie Fe-, Co- oder Cu-Ionen. Ein klassisches Bispiel fiir ein solches System ist das
Reagens von Fenton, eine stark oxidierende Mischung aus H, 0O, und Eisensalz

HO—OH + Fe?* ——» HO* + OH™ + Fe®*
HO—OH + Fe** —— H—0—0° + H*' + Fe?*

Versuch: Autoxidation des Cysteins in Gegenwart von Eisenionen — In einem
750-mi-Kolben 16st man eine Spatelspitze freies Cystein in etwa 400 ml Wasser, gibt dazu
einen Tropfen verdiinnte Eisen(lll)-chlorid-Lésung und schiitteit um. Die Losung farbt
sich violett. Lalt man sie einige Zeit ruhig stehen, verschwindet die Farbe, um beim kraf-
tigen Schitteln an der Luft wieder zu erscheinen. Diesen Wechsel kann man so lange
wiederholen, bis alles Cystein zu fast unldoslichem Cystin oxidiert worden ist.

Versuch: Hemmung der Autoxidation durch ein Komplexon — 0,5 g Cystein wer-
den in 10 mi kaltem Wasser klar gelost (eventuell abfiltrieren). Diese Losung giet man zu
gleichen Teilen in zwei groBe Reagenzglaser. Zu einer Probe gibt man eine Spur Dina-
trium-ethylendiamin-tetraacetat (Titriplex 11l der Firma Merck, Darmstadt, auch EDTA)
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und lalt die Glaser offen stehen. Nach einigen Stunden ist die Losung, welcher der
Komplexbildner zugesetzt wurde, noch klar, wahrend aus der anderen viel uniosliches

Cystin ausgefallen ist.

Im voraufgehenden Versuch verbindet sich zuerst das Cystein mit den Eisen(III)-
Ionen zu einem violetten Komplex. In diesem Zustand iibertragt der Schwefel ein
Elektron auf das Eisen; die Farbe verschwindet, es bildet sich Cystin aus 2 Molekiilen
Cystein und Eisen(II)-Ionen, die beim Schiitteln an der Luft wieder zu (Komplex-
bildenden) Eisen(III)-Ionen oxidiert werden. Im letzten Versuch wird die Autoxida-
tion dadurch unterdriickt, daf3 die — stets vorhandenen — Schwermetallspuren als
Chelate gebunden werden.

Bei den durch Farbstoffe (Chlorophyll, Bengal Rosa, Eosin u.a.) sensibilisierten
licht-induzierten Autoxidationen reagiert das Sauerstoffmolekiil in der spinisomeren
Singulettform '0,. Dem Singulett-Sauerstoff ist die Verwitterung aller organischen
Substanzen in der Luft am Sonnenlicht zuzuschreiben. Wahrend im Grundzustand des
0,-Molekiils bekanntlich die unteren n* Orbitale jeweils durch ein n-Elektron glei-
chen Spins besetzt sind (Triplettzustand, *0,) kehrt geeignete Zufuhr von Energie
den Spin eines Elektrons um, so daB sich beide Elektronen mit antiparallelem Spin
auf einem ersten angeregten Niveau (92 kJ = 22 kcal energiereicher) oder einem
zweiten (155kJ = 37 kcal energiereicher als der Triplettzustand) befinden. Diese
energiereichen Modifikationen sind fiir die sensibilisierten Photooxidationen verant-
wortlich. Solche Oxidationen kénnen sich auch in lebenden Organismen abspielen
und dabei lebenswichtige Molekiile betreffen, wenn Sensibilisatoren, z. B. Porphyrine
oder mit der Nahrung aufgenommene Naturstoffe in die Haut gelangen und dort der
Sonne ausgesetzt werden. Hierbei treten schwere, unter Umstinden zum Tod fiih-
rende Irritationen auf.

Singulettsauerstoff kann auch auf chemischem Weg erzeugt werden, z. B. durch Zer-
setzung von H, O, mit NaOCIl oder aus Kaliumperchromat, K,CrOyg, aus Ozoniden
organischer Phosphorverbindungen wie (CH;0)PO; — (CH;0);PO + 'O, oder
beim thermischen Zerfall von Endoperoxiden (s.u.). Einige spezifische Reaktionen
von '0,:

1. Diene, speziall cyclische, addieren den Singulett-Sauerstoff nach Art einer
Diensynthese zu Endoperoxiden. Nach G. O. Schenk ist so aus a-Terpinen das im
Chenopodiumal enthaltene wurmtdtende Ascaridol zuginglich:

CH3 CHjy

hv,Sensibilisator
+ 0, —————=

C C
ZatS
HyC”H ~CH, HyC“H™CH;

o - Terpinen Ascaridol
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Die aus polycyclischen Aromaten, z. B. aus Anthracen oder Rubren entstehenden,
analog gebauten, trans-annularen Peroxide geben ihren Sauerstoff als 'O, beim Er-
wirmen wieder ab — das hoher konjugierte System bildet sich dabei zuriick.

CeHs CeHs
hv
O I e 5= (B
CeHs CgHs
Rubren
{rubinrot)

2. Als weitere formale Analogie zum Verhalten eines Dienophils kann die Reaktion
von 'O, mit der Allylposition von Olefinen betrachtet werden (siehe ,,En*“-Reaktion,
S. 204). So entsteht z. B. aus 2-Methyl-2-penten ein Gemisch aus etwa gleichen Teilen
der Allylhydroperoxide.

H,C 0—OH
N, S
= 49%
H3C\ M o, HsC CH,—CH,
/C=C\ —2
H4C CH,—CH, H3C\?_O;H
e 51%
H,C NCH—CH,

3. Elektronenreiche Olefine wie Dihydropyran, Indan oder Diethoxyethen geben
in einer (2 + 2)Cycloaddition die sehr labilen Dioxetane, die schon bei Raumtempera-
tur in 2 Carbonylgruppen aufgespalten werden, die sich zunichst im angeregten
Triplett-Zustand befinden und diese Energie in Form von Licht abgeben (Chemilu-
mineszenz).

H H H O0—0 H o* o*
AN J/ 1 AN I I
/ C=C\ / C—C\ / C\ ¥ / C\
HoC,0 OC,H, H,C,0 0C,Hs H.C,0©O H H 0C,H,

Dioxetane konnen auch aus f-Bromalkyl-hydroperoxiden mit Base synthetisiert
werden. Unter anderem kann das aus 3-Brom-2-methyl-2-butylhydroperoxid er-
haltene Trimethyl-1,2-dioxetan als Energiequelle benutzt werden, die durch Energie-
iibertragung aus den angeregten Spaltstiicken solche Reaktionen im Dunkeln er-
moglicht, die sonst im Licht ablaufen (,,Photochemie ohne Licht“). So erhilt man
z.B. beim kurzen Erhitzen einer Benzol-L5sung des Dioxetans mit Acenaphthylen
das cis- und trans-Dimere wie bei der Photodimerisierung. Die Energie des angereg-
ten Zustands 1aBt sich auch mit fluorescierenden Verbindungen als Licht freisetzen.
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CHy Br CH; CHs *
HC—C— CH—CH; 222 HyC l % H -2 [\H/ \I|/]

I o O

0—OH 0—0 Einwirkung

auf

l

7/ N\ 7 N\ O
_ _ - 2
1 ol

¢is- und trans- Dimer

Die Aktivierung des molekularen Sauerstoffs durch Eisenporphyrin-Enzyme (und
reduziertes NADP), die zur Inkorporierung einer OH-Gruppe fithrt (Hydroxylierung
zahlreicher Substrate, Monooxygenierung) ist im Kapitel [V am Beispiel der biolo-
gischen Phenolbildung erwihnt. Sie dhnelt dem chemischen Modell der elektrophi-
len Reaktion des elektronendefizienten Sauerstoffs, wie man es auch fiir die Hydroxy-
lierung durch Peroxyverbindungen annehmen mu8 (siche S.275).

Oxidation mit sauerstoffreichen anorganischen Verbindungen

Acetaldehyd aus Ethanol mit Dichromat-Schwefelsaure

Das Gelingen dieses Praparates hangt wesentlich vom sorgfaltigen Aufbau der Appa-
ratur ab!

Abb. 76
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Wie Abb. 76 zeigt, dient als Reaktionsgefal ein 1-1-Schiiffrundkolben, der in einem
Babotrichter steht und einen Claisenaufsatz tragt. Im konzentrischen Tubus dieses Auf-
satzes sitzt ein zweifach durchbohrter weicher, gut passender Gummistopfen, durch den
ein Gaseinleitungsrohr bis zum Boden des Kolbens flihrt und ein 500 -mi-Tropftrichter
so tief eingeschoben ist, dal seine Rohrmiindung bis in den Kolbenhals reicht. Der Ein-
flllstutzen des Tropftrichters ist mit einem zum kurzen Rohr ausgezogenen Schiliffknie-
stiick verschlossen. In dem seitlichen Tubus des Aufsatzes steckt senkrecht ein etwa
40 cm langer Liebigkiihler, dessen oberes Ende (iber eine Destillierbriicke mit einem
moglichst wirksamen absteigenden Kihler verbunden ist. An diesen angeschlossen, liber
ein Reduzierstiick und frischen Gummischlauch, sind zwei oder besser drei hinterein-
ander geschaltete Gaswaschflaschen, die in einem groReren KiihigefaR stehen und mit
je 100 ml absolutem Ether beschickt sind. Den Thermometertubus der Destillationsbriicke
verschlie8t ein weicher festsitzender Gummistopfen; er kilemmt einen Zwirnfaden mit ein,
an dem ein dinnes 50°- oder 100 °C-Thermometer im Kondensationsrohr des Liebig-
kihlers hangt, dessen Quecksilberkugel sich auf halber Hohe des Kuhlers befindet. Dem
Reaktionskolben ist eine Stickstoff- oder Kohlendioxid-Stahiflasche mit Reduzierventil,
Schwefelsaure-Blasenzahler und Bunsenventil (siehe S. 26) so vorzuschalten, dal
Uber ein T-Stiick eine Schlauchverbindung zum Gaseinleitungsrohr, eine zweite zum
Kniestlick fiihrt.

Durch den Kihimantel des Liebigkuhlers 1aft man wahrend der Oxidation sehr lang-
sam Wasser von etwa 15-20°C stromen, der absteigende Kiihler wird mit auf wenige
Grad lber Null vorgekiihitem Wasser gespeist.

Da der Acetaldehyd schon bei 20 °C siedet und im Inertgasstrom (ibergetrieben wird,
ist es ganz besonders wichtig, darauf zu achten, dall die Apparatur auch gegen einen
geringen Uberdruck gasdicht ist, und die Vorlage sehr gut gekiihit wird (Gaswasch-
flaschen ganz in die Kaltemischung einpacken).

Ist die Apparatur betriebsfertig, gieBt man durch den gedffneten Tropftrichter in den
Reaktionskolben nacheinander 125 ml 95proz. Ethylalkohol (1,62 mol), 80 mi Wasser
und — langsam — 50 ml reine Schwefelsdure. Den Tropftrichter selbst flllt man mit der
noch warmen Lésung von 200 g Natriumdichromat (0,68 mol; 25% UberschuB) in
270 ml Wasser und 100 ml Schwefelsaure. Nun stelit man die Anschllisse zur Stahl-
flasche her und 148t so langsam N, bzw. CO, durch die Apparatur stromen, daB} die Blasen
noch bequem gezéhit werden kénnen und heizt unter dem Babotrichter. Wenn der Kol-
beninhalt zu kochen beginnt, kann man den Brenner wieder entfernen und die Dichromat-
Schwefelsdure aus dem Tropftrichter langsam mit einer solchen Geschwindigkeit zu-
flieBen lassen, dall die exotherme Warmetdnung das Reaktionsgemisch standig weiter
am Sieden hélt und das Thermometer im Liebigkiihler 26—30 °C anzeigt. Hat man — nach
etwa zwei Stunden — alle Saure zugegeben, 1Rt man noch 10 min weiter reagieren, 10st
die Vorlagen, und schlie8t dann erst das Stahiflaschenventil.

Da sich der im Ether aufgefangene Acetaldehyd nicht durch fraktionierte Destillation
vom Ldsungsmittel trennen 1aRt, flihrt man ihn in den kristallisierten Aldehydammoniak
Uber. Dazu bringt man den Inhalt der beiden Waschflaschen in einen kleinen Stutzen, der
durch ein Kaltegemisch gut gekiihit wird und leitet aus der Stahiflasche Ammoniakgas
ein; als Einleitungsrohr verwendet man dabei, den weiten Rohrteil tief in der Flissigkeit,
ein leeres gerades CaCl,-Rohr, das man zur Verteilung der sich bildenden Kristalle 6fters
hin und her bewegt. Wegen des verdampfenden Ethers alle Flammen in der Nahe 16schen!
Wird kein Ammoniak mehr aufgenommen, 138t man noch eine Stunde zur Vollendung der
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Kristallisation stehen, priift eine abgegossene Probe im Reagenzglas, ob bei weiterem
Einleiten von NH; noch eine Fallung entsteht, und saugt, wenn dies nicht der Fall ist,
den Aldehydammoniak auf der Nutsche ab. Der Niederschiag wird noch einige Male mit
absolutem Ether gewaschen und dann zuerst auf Filtrierpapier, schlieflich im nicht-
evakuierten Exsikkator (iber Silikagel getrocknet. Das trockene Praparat ist, gut ver-
schlossen aufbewahrt, langere Zeit haitbar; unreine Praparate zersetzen sich nach weni-
gen Tagen unter Braunfiarbung. Ausbeute 50—60 g (50—60%). Uber die Struktur dieser
Verbindung siehe auf S. 344.

Zur Gewinnung des reinen Aldehyds baut man auf einem Wasserbad einen 250-mi-
Fraktionierkolben auf, dessen kurzes Ansatzrohr mittels Schlauchverbindungen Uber ein
zwischengeschaltetes U-formiges gefiilites Calciumchloridrohr an einen senkrechten
Schlangenkiihler mit angesetzter Vorlage angeschlossen ist. Den Tubus verschlie8t ein
zweifach durchbohrter Gummistopfen, in dem ein Destillationsthermometer sowie ein
kurzes Glasrohr stecken, welches mit einer Kohlendioxid -Stahiflasche verbunden ist. Das
Calciumchloridrohr wird bei tiefer AuBentemperatur durch warmes Wasser schwach er-
warmt, die Vorlage mit Eis-Kochsalz-Mischung gut gekihit. In den Kolben gibt man die
Losung von 25 g Aldehydammoniak in 25 ml Wasser, dann die erkaltete Mischung von
30 mi konz. Schwefelsdure mit 40 ml Wasser und fiillt — um die Autoxidation des Alde-
hyds zu vermeiden — die Apparatur mit Kohlendioxid. Nun kann der freiwerdende Acetal-
dehyd Ulberdestilliert werden (Sdp. 21°C). Dabei bleibt das Stahiflaschenventil ge-
schlossen.

Die Dehydrierung priméarer Alkohole ist das wichtigste Verfahren zur Darstellung
der Aldehyde. Hierbei dient in der Technik fast ausschlieBlich der Luftsauerstoff
(siche Priparat S.468), im Labor wurde frither oft Dichromat verwendet, es ist jedoch
sehr schwierig zu vermeiden, daB der Aldehyd zur Carbonsiure weiteroxidiert wird.
Bei der Luftoxidation verhindern die hohen Temperaturen am glithenden Kontakt
schon von vornherein die Bildung der dehydrierbaren Aldehydhydrate; beim Arbeiten
in wisseriger Losung destilliert man den Aldehyd am besten sofort nach dem Ent-
stehen aus dem Reaktionsgut heraus, dies gelingt freilich nur bei niedrigsiedenden
Aldehyden. Bei der vorstehend beschriebenen Darstellungsmethode sorgt der mit
warmem Wasser gespeiste Riickflukiihler dafiir, daB der Acetaldehyd im Inertgas-
strom tiibergetrieben wird, wihrend der héher siedende Alkohol kondensiert wird und
in den Reaktionskolben zuriickflief3t.

Octanal aus Octanol mit Pyridiniumchlorchromat

C4HNHCrO,C1

CH4(CH,)¢CH,0H CH3(CH,)¢CHO

Darstellung von Pyridiniumchlorchromat

Zur Lésung von 25 g (0,25 mol) Chromtrioxid in 46 ml 6N Salzsaure (0,28 mol) tropft
man bei 5°C in 10 min vorsichtig 19,6 g (0,25 mol) Pyridin. Man kihit auf 0°C ab, saugt
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das orangerote Produkt auf einer Glasfilternutsche ab und trocknet es i. Vak., 45 g, Aus-
beute 84 %. Es ist kaum hygroskopisch und kann im verschiossenen Gefal}, am besten
im Kuhischrank, unzersetzt aufbewahrt werden.

Oxidation

Man suspendiert 6,46 g (30 mmol) Pyridiniumchlorchromat in 40 mi Methylen-
chiorid, tropft sofort anschlieBend bei Raumtemperatur rasch die Losung von 2,60 g
(20 mmol) 1-Octanol in 4 ml Methylenchlorid zu und riihrt 90 min. Dann wird dekan-
tiert, und der Riickstand dreimal mit je 30 mi Methylenchlorid gewaschen. Man filtriert
die vereinigten Lésungen liber 20 g Kieselgel und wascht dieses mit 100 ml Methylen-
chlorid nach. Die vereinigten Losungen werden zur Entfernung restlichen Pyridins mit
20 ml 5proz. Schwefelsaure und dann noch dreimal mit je 20 mi Wasser gewaschen.
Man trocknet tiber Calciumchlorid, engt im Rotationsverdampfer ein und destilliert den
Riickstand bei 72°C / 20 Torr in einem Kugelrohr: 1,65 g (64 %).

Jones-Oxidation

1. (—)-Menthon

H,Cr,0,
—

OH

>iimi
>mm

Man stellt zunachst eine eingestellite Chromsaurelésung her, indem man 10,0 g Natrium-
dichromat-dihydrat in 30 ml Wasser 16st, 13,6 g (7,4 ml) konzentrierte Schwefelsaure
zusetzt und auf 50 ml mit Wasser auffllit. Diese Losung kann 0,1 mol des sekundaren
Alkohols oxidieren. Hierzu werden 15,6 g (0,1 mol) (—)-Menthol in 40 mi Ether geldst.
Unter Rihren und Kiihlung auf 25—-30°C tropft man die Chromséaurelosung aus einem
Tropftrichter in 15 min zu. Man riihrt noch 2 h bei Raumtemperatur, trennt die Ether-
phase ab, wascht die wasserige Phase noch zweimal mit je 20 ml Ether, wascht die ver-
einigten Etherphasen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser,
trocknet Gber Calciumchlorid, dampft i. Vak. ein, destilliert den Riickstand im Wasser-
strahlvakuum bei 95-96 °C Uber eine kurze Kolonne und erhalt 12,9 g Menthon, 84%
Ausbeute, [a]2° = —29,9° (unverdiinnt, [a]3°= ~31,1°, ¢ =20 in Chioroform).

2. 4-Phenyl-3-butin-2-on

CsHscEC—(ltH—CH3 L% . C4H,C=CCOCH,

OH

In einem 250-mi-Dreihalskolben mit Rihrer und Tropftrichter I6st man 24,0 g (0,165 mol)
4-Phenyl-3-butin-2-ol (S. 436) in 60 ml Aceton, kiihit von auBen mit einem Eisbad und
tropft unter Riihren die Lésung von 20,0 g Chromtrioxid (UberschuR! Bei Verwendung
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geringerer Mengen enthalt das Produkt noch unumgesetzten Ausgangsalkohol) und 19 mi
konz. Schwefelsdure in 60 ml Wasser in 90 min zu. AnschlieBend wird das Gemisch noch
30 min bei 0°C weitergeriihrt und dann in 500 ml Wasser und 300 ml Ether gegossen.
Man trennt die etherische Phase ab, wascht sie zweimal mit Wasser und einmal mit ge-
sattigter Ammoniumchlorididsung, trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert, dampft das Fil-
trat am Rotationsverdampfer ein und destilliert den Riickstand bei 12 Torrund 118-121°C
Uber eine kurze Kolonne, Ausbeute 7,2 g (30%) zimtartig riechendes Ol. Bei der Destilla-
tion mul die Temperatur des Heizbades auf bis 170 °C gesteigert werden, zur Sicherheit
Schutzbrille und -schild!

In neuerer Zeit sind verschiedene Laborverfahren beschrieben worden, in denen
der Chromtrioxid-Pyridin-Komplex CrO, - 2C;H N die Oxidation primirer Alko-
hole zuverlissig auf der Stufe des Aldehyds beendet (Collins, Ratcliffe). Ungefihrlich
in der Herstellung und sehr praktisch in der Durchfiihrung der Oxidation sind die
von Corey vorgeschlagenen Komplexe Pyridiniumchlorchromat CsHsNHCrO;Cl,
der fiir die oben beschriebene Oxidation von 1-Octanol zu 1-Octanal dargestellt und
verwendet wird, sowie Dipyridiniumdichromat (CsHsNH),Cr, 0, in Methylen-
chlorid oder (letzterer) in DMF. Mit diesen Reagenzien lassen sich auch beliebig
komplizierte primire Alkohole in guten Ausbeuten zu Aldehyden oxidieren. Pyri-
diniumchlorchromat in CH,Cl, eignet sich auch hervorragend zur Oxidation se-
kundirer Alkohole zu Ketonen, aber diese Reaktion 148t sich schon mit den klassi-
schen Chromsiureldsungen im allgemeinen gut durchfithren. Empfindliche sekundire
Alkohole wie z.B. Ethinylalkohole kénnen mit der Jones-Oxidation (E.R. H. Jones)
ohne Beeintriachtigung der Dreifachbindung zu Ketonen oxidiert werden. Dabei ver-
setzt man den in Aceton oder Ether gelosten sekundiren Alkohol mit der berechneten
Menge wisseriger Chromsiurelosung und erkennt das Ende der Reaktion manchmal
am Farbumschlag vom gelben Chromat zum griinen Cr(III)-Ion. Diese Oxidationen
verlaufen meist zweiphasig, wobei der sekundire Alkohol und das gebildete Keton in
der Phasen-Grenzfliche mit dem Oxidationsmittel in Beriihrung kommen. Auf diese
Weise lassen sich selbst die besonders empfindlichen Ethinylcarbinole zu den Ketonen
oxidieren, wie im Beispiel des 4-Phenyl-3-butin-2-ons gezeigt.

Als besonders milde spezifische Oxidationsmittel fiir Alkohole kénnen auch or-
ganische Schwefelverbindungen der Sulfoniumstufe dienen. Dabei kann die Oxida-
tion primirer Alkohole nicht iiber die Aldehydstufe hinausgehen, aus sekundiren
Alkoholen erhédlt man natiirlich die ohnehin meist gegen Oxidation bestindigen
Ketone. Viel verwendet wird Dimethylsulfoxid, das elektrophile Agenzien (E) an
seinem Sauerstoffatom anlagert und dieses dann gegen den Sauerstoff der zu oxi-
dierenden Hydroxylverbindung austauscht. Das als Zwischenprodukt auftretende
Dimethylalkoxysulfoniumsalz (I) geht mit Base in ein Ylid (II) Giber, das in Carbonyl-
verbindung und Dimethylsulfid zerfillt. In der Pfitzner-Moffatt-Reaktion wird als
aktivierendes Agens Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) verwendet, das bei der Reak-
tion in Diphenylharnstoff iibergeht. (Man vergleiche die Acyl-aktivierende Wirkung
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des Carbodiimids bei Peptidsynthesen auf S. 319). Anstelle des Diimids kann auch
Acetanhydrid oder Diphosphorpentoxid verwendet werden.

CH, CH, H H,C H

/ +/ | ‘“EOH \+ |
0<«S + E —> EO—S + HO—C—R /" s—o—lc—R

CH, CH, ,'_. H,C H

H,Cl—>H
Base —c”
| _Base, ?Qogc—R —— (CH,),8 + 0=C

CH, H
n

E: Dicyclohexylcarbodiimid, CH3éO aus Acetanhydrid, P,0,, u.a.

H
R

Zu den gleichen Oxidationen sind die Sulfoniumaddukte von Cl, oder N-Chlor-
succinimid an Dialkylsulfide fahig, die in analoger Weise, {iber Zwischenprodukte
wie I, reagieren diirften (E. J. Corey).

0
CH CH3
+/ 3 +/
ci—Ss | N—S
\
¢~ CHs 50" CH;

Braunstein-Oxidation von Zimtalkohol

CeHsCH=CH—CH,OH —M% , ¢ H.CH=CH—CHO

In einem 50-mi-Rundkolben, der mit einem Korkstopfen lose verschlossen ist, rithrt man
die Lésung von 2,68 g (20 mmol) Zimtalkohol in 20 mi spektroskopisch reinem Ether mit
Hilfe eines Magnetrihrstabes mit 12 g aktivem Braunstein. Zur Dampfung der Warme-
tonung wird von auflen mit Wasser von Raumtemperatur gekiihit. Nach 20 min ist die
Reaktion praktisch beendet. Zur Vervolistandigung riihrt man noch 2 h weiter, filtriert
dann Uber eine mit Ether aufgeschlammte Saule von 100 mi Kieselgel (Durchmesser
ca. 30 mm, zum Fllen der Saule siehe S. 88), wascht mit reichlich Ether nach, dampft
das Filtrat am Rotationsverdampfer ein und destilliert den Rickstand bei 25 Torr und
1356—160 °C Badtemperatur in einem Kugeirohr: 2,30 g (87 %) Zimtaldehyd.

Der Verlauf der Oxidation 146t sich besonders gut UV-spektroskopisch verfolgen. Da-
zu pipettiert man vor Zusatz des MnO, und danach anfangs im Abstand von je 10 min
je 0,2 m| der Lésung ab, verdiinnt mit optisch reinem Ether auf 25 mi, nimmt von der
verdunnten Losung mit einer frischen Pipette abermals 0,2 ml ab und verdinnt diese auf
50 mi. Die so erhaltene Losung kann in die UV-Kivette gefiilit und zwischen 320 und
220 nm vermessen werden. Vor Beginn der Oxidation sieht man die Hauptbande des
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Zimtalkohols bei 252 nm, im Verlauf der Oxidation wird diese durch die Hauptbande des
Zimtaldehyds bei 282 nm ersetzt. Die Reaktion ist beendet, wenn diese Bande nicht mehr
ansteigt und eine symmetrische, von Schuitern freie Gestalt angenommen hat.

Ebenfalls besonders milde und dabei duBerst einfach in der Durchfithrung ist die
selektive Oxidation von Allylalkoholen mit aktivem Braunstein in Methylenchlorid
oder Ether zu den «,f-ungesittigten Aldehyden oder Ketonen. Sie wird durch Rithren
bei Raumtemperatur erreicht, bleibt aber praktisch auf Allyl- und Benzylalkohole
beschrankt. Aktiver Braunstein ist heute kommerziell erhiltlich, kann aber auch nach
Vorschrift (J. Attenburrow et al. J. Chem. Soc. 71952, 1094, S.1104ff.) dargestelit
werden.

p-Nitrobenzoesaure aus p-Nitrotoluol mit Dichromat- Schwefelsaure

CrO
OZN—Q—CH3 i OZN—O—COZH

In einem Dreihalsschliiffkolben von 500 mi Inhalt, der mit RickfluBkihler, Riihrer und
Tropftrichter ausgestattet ist, werden 77 g Kaliumdichromat (0,26 mol), 23 g p-Nitro-
toluol (0,17 mol) und 150 ml Wasser vorgelegt. In die gut geriihrte Mischung 138t man
von 190 g reiner Schwefelsdure aus dem Tropftrichter etwa die Halfte so rasch zufliefen,
daR das Nitrotoluol schmilzt (Schmp. 51 °C) und die Oxidation einsetzt. Die zweite Halfte
der Schwefelsaure wird in dem Tempo zugetropft, dal die Reaktion unter Selbsterwar-
mung weitergeht, aber nicht zu heftig wird. Ist alles zugegeben und die Reaktion abge-
klungen, wird die Mischung noch 30 min zum gelinden Sieden erhitzt, dann abgekiihit
und mit 200 ml Wasser verdiinnt. Die ausgeschiedene rohe p-Nitrobenzoesaure wird ab-
gesaugt, in einem Literkolben mit 200 ml 1IN Natronlauge libergossen und der Wasser-
dampfdestillation unterworfen. Geht kein unverdndertes Ausgangsmaterial mehr Gber,
filtriert man von der alkalischen Lésung das restliche Chromhydroxid ab und rihrt das
Filtrat in 120 ml 2 N Salzsaure ein. Die bei dieser Arbeitsweise zunachst sehr fein kristallin
anfallende p-Nitrobenzoesaure wird noch eine Stunde nachgeriihrt, wobei die Kristalle er-
heblich groBer werden, sodal® sie abgesaugt und mit Wasser gut ausgewaschen werden
konnen. Die Trocknung kann im Heizschrank bei 120 °C erfolgen. Man erhéit 21 g (71%)
vom Schmp. 236 °C. Ein besonders reines Produkt vom Schmp. 238 °C kann man ent-
weder durch Umkristallisieren aus viel Benzol erhalten oder durch Lésen in verdiinnter
Natronlauge und fraktioniertes Wiederausfallen mit verdiinnter Salzsdure. Die beim
schwachen Ansduern ausfallende erste Fraktion nimmt praktisch alle Verunreinigungen
auf und wird abgetrennt. Bei starkerem Ansauern erhalt man dann ein sehr reines Produkt.



aromatische Carbonsiuren durch Oxidation 485

Benzoldicarbonsduren aus Xylolen mit Kaliumpermanganat

CH3  kmno, COH

Terephthailsaure aus p-Xylol

In einem dreifach tubulierten 1-1-Rundkolben mit KPG-Ruhrer und RuckfluBkihler 16st
man 4,0 g Kaliumhydroxidplatzchen (0,10 mol) in 500 mi destilliertem Wasser, fiigt 70 g
Kaliumpermanganat (0,44 mol) sowie 10,6 g p-Xylol (12,3mi; 0,10 mol) hinzu und
verschlieBt den dritten Tubus mit einem Schliiffstopfen. Unter Rihren erhitzt man im
Oibad innerhalb von 30 min zum Sieden und halt dann 4 h bei einer Badtemperatur von
125°C. Nach dieser Zeit ist das Permanganat verbraucht; solite die Gberstehende Ldsung
noch rotviolett sein, reduziere man mit einigen Tropfen schwefliger Saure. Noch heilR
saugt man vom Braunstein ab (Saugflasche vorwarmen) und wascht mit 80 ml sieden-
dem Wasser nach. Dann erhitzt man den Braunstein noch einmal mit 100 ml Wasser und
5ml 2N Natronlauge auf einem siedenden Wasserbad, saugt wieder ab und wascht
zweimal mit 50 ml heiRem Wasser. In die vereinigten, noch heifen Filtrate riihrt man
60 ml konz. Salzsdure ein, worauf sich die farblose Terephthalsaure ausscheidet. Nach
Stehenlassen Gber Nacht saugt man ab, wascht flinfmal mit je 30 ml Wasser und trocknet
2 h bei 110°C. Man erhédlt so 14—15 g Terephthalsaure (84—-91%).

Terephthalsdure sublimiert unzersetzt oberhalb von 300°C. Zur Charakterisierung ist
der mit Uberschiissigem Diazomethan (S.632) oder mit Methanol-Schwefelsdure er-
haltliche Dimethylester geeignet. Nach achtstiindigem Kochen des Gemisches von 7,0 g
Terephthalsaure, 150 ml Methanol und 6,0 ml reiner Schwefelsaure unter RuckfluB
scheidet sich beim Erkalten der kristalline Ester aus. Nun wird mit Eis gekihit, abgesaugt
und aus 150 ml Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 7,0-7,5 g Terephthalsaure-dime-
thylester (86—92%) in farblosen Nadeln mit einem Schmp. von 140°C.

Isophthalsaure aus m-Xylol

Man verfahre genau wie fur die Oxidation von p-Xylol beschrieben. Auch hier betragt
die Ausbeute 14—15 g an der ebenfalls in Wasser schwer 16slichen Benzol-1,3-dicarbon-
saure. Isophthalsaure sublimiert oberhalb 300 °C und schmilzt im geschlossenen Réhr-
chen bei 348°C. Der Dimethylester hat einen Schmp. von 67 °C,

Chinolinsaure aus 8-Hydroxychinolin mit Salpetersaure, Nicotinsaure

\N ~COZ N
OH

co2

In einem Stutzen von 0,51, der im Eisbad steht und mit Rihrer und Thermometer ver-
sehen ist, werden 100 ml 65 proz. Salpetersaure (d 1,4; 1,45 mol) gegeben. Unter Rihren
tragt man 14,5 g (0,10 mol) 8-Hydroxychinolin (S. 680) portionsweise so langsam ein,
daR die Temperatur zwischen 0 und 5 °C bleibt, was etwa 30 min dauert. Dann wird der
Reaktionsansatz auf dem Dampfbad zur Trockne gebracht. Der kristallisierte Riickstand,
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Chinolinsaurenitrat, wird in 100 ml kochendem Wasser geldst, die Losung nach Auf-
kochen mit wenig Aktivkohle filtriert und im Eisschrank abgekiihit. Es scheiden sich
9-10 g (564-60%) Chinolinsaure ab, die sich ab 180 °C unter CO,-Abspaltung zersetzt
und bei 235-237 °C als Nicotinsaure schmilzt.

Zur mikropraparativen Decarboxylierung erhitzt man 1 g Chinolinsdure im Reagenz-
glas in einem Olbad von 200°C eine Stunde lang. Der hellbraune Riickstand wird aus
wenig Wasser umkristallisiert und gibt mindestens 0,56g (70%) weie Kristalle der
Nicotinsdure vom Schmp. 235°C.

Die starken anorganischen Oxidationsmittel wie Permanganat oder Chromsiure
fiihren, je nach Versuchsbedingungen, zu mehr oder weniger durchgreifendem Abbau,
wobei nur besonders resistente Molekiilstrukturen, wie aromatische, heterocyclische
oder cycloaliphatische Oxidationsprodukte gewonnen werden oder solche, die sich
infolge ihrer Fliichtigkeit (Acetaldehyd, S. 478) der weiteren Oxidation entziehen. Da
der Gehalt einer Dichromatlosung an Polychromsiuren und Chromtrioxid, damit
also die oxidierende Wirkung, von der Sidurekonzentration abhingt, kann man die
Geschwindigkeit und auch grob das AusmaB der Oxidation durch die Menge der zu-
gesetzten konzentrierten Schwefelsiure regulieren. CrO, wird oft auch in Eisessig-
16sung oder in Pyridin verwendet; geeignete organisch 16sliche Derivate der Chrom-
siure sind Chromylchlorid (CrO,Cl,, Etards Reagenz) und Chromsiure-di-tert-
butylester (CH;);COCrO,0C(CH,);.

Besonders schwer lassen sich Paraffine oxidieren. Die Methylgruppe im p-Nitroto-
luol wird vom Chromtrioxid nur wegen der Reaktivitit der Benzylstellung in der Hitze
angegriffen. AuBer C-Atomen, die mit negativeren Atomen (O, N, S usw.) substituiert
sind, bieten auch n-Elektronen und tert-C-Atome dem Oxidationsmittel Angriffs-
moglichkeiten. Hat die Oxidation an einer Stelle eingesetzt, so geht sie von dort aus
schrittweise weiter. Methylgruppen, die an ein aliphatisches C-Atom gebunden sind,
werden oxidativ als Essigsidure abgespalten, die gegeniiber allen Oxidationsmitteln
bemerkenswert stabil ist und aus dem Ansatz quantitativ heraus destilliert werden
kann. C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn-Roth. Diese Reaktion hat in der klassi-
schen Strukturanalyse von Naturstoffen, z. B. von Terpenen eine besondere Rolle ge-
spielt, hat jedoch an Bedeutung verloren, seit man Methylgruppen mit ihren klaren
Signalen im NMR-Spektrum erkennt.

Gewisse aromatische Systeme werden unter milden Bedingungen zu Chinonen
oxidiert (2-Methyl-1,4-naphthochinon aus 2-Methyl-naphthalin, Préparat S.565).
Unter energischeren Bedingungen konnen die Benzolringe in polycyclischen Kohlen-
wasserstoffen und Heterocyclen durch Permanganat in alkalischer Lésung oder auch
durch Chromsiure abgebaut werden. Aus Chinolin entsteht so Pyridin-2,3-dicar-
bonsiure (Chinolinsiure), da der Benzolring elektronenreicher ist als der Pyridin-
ring. Noch leichter bildet sich die Chinolinsiure aus dem bereits im Benzolring oxi-
dierten 8-Hydroxychinolin mit Salpetersidure (Priparat S. 485).
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Pyridin ist gegeniiber Kaliumpermanganat so resistent, daBl es bei Oxidations-
reaktionen gut als Losungsmittel benutzt werden kann, daneben ist Aceton in der
Kilte relativ stabil und daher ebenso verwendbar.

Bei vorsichtigem Arbeiten kann man Olefine mit Permanganat zu 1,2-Glykolen
oxidieren. Diese Reaktion dient als ,,Baeyersche Probe* zur Erkennung von C=C-
Doppelbindungen (S.186). Das Permanganation tritt dabei in einer Cycloaddition
nur von einer Seite an die Doppelbindung heran, und bildet iiber den cyclischen
Mangansaureester nur cis-Glykole, wiahrend mit Peroxyverbindungen iiber die
Epoxide trans-Glykole entstehen (siehe S. 497).

2 - £y s 0y

Osp—0 Optry—0 HO  OH
0% o 0% o +MnO;~

OH

Die C—C-Bindung der 1,2-Glykole wird durch iiberschiissiges Permanganat leicht
oxidativ weiter gespalten. Eindeutiger verlauft diese Spaltung jedoch mit Blei(IV)-
acetat (R. Criegee) oder Periodsdure (L. Malaprade). Diese beiden spezifischen Rea-
genzien dienen oft zur Erkennung und Lokalisierung benachbarter Hydroxylgruppen
oder der Ethanolamingruppierung.

3

CcC—C

/S AN 104 >c—_=o + 0=C< (+ NH;)
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Versuch: Glykolspaltung mit Periodat — in einem Reagenzglas gibt man zu 3 Tropfen
einer 5-10proz. wasserigen Losung eines 1,2-Glykols (z. B. Weinsaure, Glycerin oder
eines Zuckers) 3 Tropfen 5proz. Kaliumperiodatiosung und 3 Tropfen 1IN Schwefelsaure,
schittelt gut um und 1a6t etwa 5 min stehen. Dann reduziert man den Periodatiiberschuf
mit 10 Tropfen gesattigter schwefliger Sdure und weist die entstandenen Aldehyde mit
3 Tropfen Schiff-Reagens (siehe S. 343) nach. Es erscheint, manchmal erst nach einiger
Zeit, die charakteristische burgunderrote Farbe (Blindprobe!). Auch 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin-Lésung (S. 347) kann zum Nachweis dienen.
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Als billiges Oxidationsmittel mit 2hnlichem Wirkungsbereich wie die Chromsiure
wird — auch in der Technik — hiufig die Salpetersdure angewendet; meistens, wie im
Priparat S. 485, halbkonzentriert und in der Hitze. Bei h6heren Konzentrationen tritt
die nitrierende Wirkung der Salpetersdure stirker in den Vordergrund. Beispiele fiir
Oxidationen mit Salpetersiure sind die Bildung von Adipinsidure aus Cyclohexanol
oder - in der Zuckerchemie — die Darstellung von Zuckersiuren aus Aldosen, z.B.
(S. 396) Schleimsiure aus Galactose. Vorsicht! Oxidationen mit Salpetersdure ver-
laufen oft sehr heftig.

Allen in stark saurer wisseriger Losung ablaufenden Oxidationsvorgingen ge-
meinsam ist der primire Angriff der elektrophilen Oxidationsmittel auf geniigend
elektronenreiche Stellen der Molekiile. Bei der Oxidation eines priméren oder sekun-
diren Alkohols durch Chromsiure bildet sich ein Chromséiureester als erstes Pro-
dukt, der unter Abspaltung von Chromit (eigentlicher Oxidationsschritt, Elektronen-
iibergang und Abgabe des C-gebundenen Wasserstoffatoms als Proton) in die Car-
bonylverbindung iibergeht. Dieser Oxidationsschritt ist auch geschwindigkeitsbe-

H Vi H

v
N\ AN AN
C—OH + €0, —— /cQero3H ——> C=0 + [H20r03]

stimmend. Deshalb werden axiale Alkohole schneller oxidiert als dquatoriale, wih-
rend sonst dquatoriale Hydroxylgruppen schneller reagieren als axiale (z. B. bei der
Veresterung).

== M }

Man formuliere den Ablauf fiir die nachstehend priaparativ ausgefithrte Oxidation
des Phenylhydroxylamins zu Nitrosobenzol.

o)
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Nitrosobenzol aus Phenylhydroxylamin mit Dichromat-Schwefelsdure

CeHsNHOH -9, ¢ H.NO

11 g (ca. 0,1 mol) frisch bereitetes Phenylhydroxylamin (Préparat S. 519) werden in einer
eiskalten Mischung von 50 ml konz. Schwefelsdure und 250 ml Wasser durch portions-
weises Eintragen moglichst rasch gelost (Vermeidung der auf S. 521 erwahnten Um-
lagerung zu p-Aminophenol). Dann 18Rt man die auf 0 °C abgekiihite Losung unter Riih-
ren ziemlich rasch zu einer Lésung von 11 g (55 mmol) Natriumdichromat in 200 m| Was-
ser flieRen, die sich in einem mit Eis-Wasser gekihitem 1-1-Stutzen befindet. Das Nitroso-
benzol scheidet sich alsbald in gelben Flocken aus. Man saugt auf einer kleinen Nutsche
ab, wascht zweimal mit Wasser, bringt den Niederschlag samt Filter in einen Rundkol-
ben und destilliert das leicht fllichtige Nitrosobenzol mit Wasserdampf liber. Die griinen
Dampfe setzen sich schon im Kihirohr in fast farblosen Kristallkrusten ab. Sie werden
zum SchiuB, nach Abstellen des Kihiwassers, durch vorsichtige Dampfzufuhr ge-
schmolzen und so in die Vorlage gebracht. Das abfiltrierte Nitrosobenzol wird auf Ton
abgeprefit und im nichtevakuierten Exsikkator lber Calciumchlorid (nicht liber konz.
Schwefelsdure!) getrocknet. Ausbeute 8 g (ca. 70%). Eine Probe der trockenen Sub-
stanz wird im Reagenzglas mit wenig Ether gewaschen (grine Losungsfarbe) und zur
Schmelzpunktbestimmung nochmals getrocknet. Nitrosobenzol verfliissigt sich bei
68 °C zu einer griinen Schmelze. Durch Umkristallisieren aus der doppelten Menge
Alkohol 138t es sich in absolut reiner, haitbarer Form gewinnen.

Aromatische Nitrosoverbindungen sind auch durch Oxidation primérer Amine
mit Peroxyverbindungen, z.B. mit Peroxyschwefelsiure (Caro’scher Siure) oder
Peressigsidure (30proz. Hydrogenperoxid in Eisessig) darstellbar. Die Oxydation des
2,4,6-Tribrom-anilins zum entsprechenden Nitrosobenzol wird im Priparat S. 494
ausgefiihrt. Die direkte Einfilhrung der Nitrosogruppe in geeignete Aromaten auf
dem Weg der elektrophilen Substitution ist beim Priparat S. 242 (p-Nitrosodime-
thylanilin) gezeigt worden.

Es gibt, abgesehen von ganz wenigen Ausnahmen, nur tertiire Nitrosoverbindun-
gen: befindet sich die NO-Gruppe an einem H-tragenden Kohlenstoff, so erfolgt
prototrope Umlagerung zum Oxim, das man manchmal auch als Isonitrosoverbin-
dung bezeichnet (vgl. S. 349).

R R
| AN
H—C—N=0 ——> =N—OH
e
R

Eine Anwendung dieser Reaktion, Oxidation von Cyclohexylamin zu Cyclohexa-
nonoxim durch Wolframat-aktiviertes Hydrogenperoxid wird im Priiparat auf S. 497
beschrieben.
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Ein aliphatischer Vertreter der Nitrosoverbindungen ist z. B. das Nitrosoisobutan.
In festem Zustand sind fast alle Nitrosokorper dimer und damit farblos, in Losung
und in der Schmelze je nach Temperatur mehr oder weniger monomer und damit
blau oder griin. Das Dissoziationsgleichgewicht erinnert an die beim Stickstoffdioxid
bekannten Verhiltnisse:

(NO,), == NO, + NO,

Die Gruppe NO stellt den wirksamsten Chromophor dar, den wir kennen. Mit
einem fiir die Lichtabsorption belanglosen Rest, wie fert-Butyl, erzeugt sie den blauen
Nitrosokohlenwasserstoff.

Ahnlich wie die Carbonylgruppe (S. 337) ist die Nitrosogruppe unter Aufrichtung
der N=0O-Doppelbindung der Addition von nucleophilen Reagenzien zuginglich.
So 1aBt sie sich z. B. leicht durch die Elektronen eines unedlen Metalls oder durch
das Hydridion zur Aminogruppe reduzieren. Weitere Parallelen zwischen R—N=0
und (R),C=0 sind bei den zahlreichen Kondensationsreaktionen z. B. mit priméaren
Aminen, Arylhydroxylaminen oder aktiven Methylenverbindungen zu finden (z.B.
S. 500).

Azobenzol-4-carbonsaure aus Nitrosobenzol und p-Aminobenzoesaure

CeHsNO + H,NCeH,COH ——H% . ¢ H,N=NC,H,CO.H

In einem 250-mi-Rundkolben mit RickfluBkihler beldafit man die Losung von 559
(40 mmol) p-Aminobenzoesaure und 4,3 g reinem Nitrosobenzol (voriges Praparat) in
100 ml Eisessig 2 h lang auf dem siedenden Wasserbad. Gegen Ende der Reaktion
beginnt die Ausscheidung der Azobenzol-4-carbonséaure, sie wird beim Abkiihlen auf
Zimmertemperatur (nicht tiefer!) volistandig. Die kupfer- bis bronzefarbigen Kristalle
werden abgetrennt, mit Eisessig und anschlieRend mit Wasser gewaschen und im Ex-
sikkator {iber Calciumchlorid getrocknet. Ausbeute: 5,5 g (50%); Schmp.: 247-249°C.
Das schon ziemlich saubere Rohprodukt kann aus Alkohol umkristallisiert werden und
schmilzt dann etwa ein Grad héher.

Versuch: Azobenzol aus Nitrosobenzol und Anilin

CeHsNO + HoNCHy ——H2% o CH N=NCH,

In einem grofRen Reagenzglas fligt man zur Losung von 1 ml Anilin in 3 mi Eisessig die
von 1 g Nitrosobenzol in 10 mi Alkohol. Beim gelinden Erwdrmen schldgt die Farbe nach
dunkelorange um. Nach 10 min langem Erhitzen im siedenden Wasserbad setzt man
einige ml Wasser zu, worauf beim Abklhlen das Azobenzol in orangeroten Blattchen aus-
kristallisiert. Es wird abgesaugt, mit 50proz. Alkohol gewaschen und auf Ton getrocknet.
Nach dem Umkristallisieren aus wenig Alkohol erhalt man 1-1,5 g vom Schmp. 68°C.

Zur Abwechslung setze man nach dieser Vorschrift Nitrosobenzol mit einem anderen
gut zuganglichen aromatischen Amin um.
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Die Kondensation eines priméaren aromatischen Amins mit einer aromatischen
Nitrosoverbindung ist die beste Methode zur Herstellung unsymmetrischer Azover-
bindungen. Die Herstellung symmetrischer Azoverbindungen durch geeignete Re-
duktion von Nitroverbindungen wird auf S. 523, die allgemein bei nucleophilen Aro-
maten anwendbare Azokupplung auf S. 601 beschrieben.

Versuch: Azoxybenzol aus Nitrosobenzol und Phenylhydroxylamin
CeHsNHOH + ON—CiH; ——— CGH5—?=N——CGH5
(0]

Zur Lésung von 1 g Nitrosobenzol in 10 ml Alkohol in einem groflen Reagenzglas gibt
man 1 g Phenylhydroxylamin, dann fliigt man einige Tropfen halbkonzentrierte Kalilauge
unter Umschutteln zu und erwarmt einige min im Wasserbad. Die gelbrote Losung wird
nun abgekihit, wobei beim Reiben mit dem Glasstab das Reaktionsprodukt als gelbes
Kristallisat ausfalit. Da Azoxybenzol schon bei 36°C schmilzt, scheidet es sich oft zu-
nachst 6lig ab. Durch Umkristallisieren aus wenig Alkohol oder Petrolether (Impfkristalle
zuriickhaiten!) wird die Verbindung heligelb, fast farblos erhaiten.

Bei unsymmetrischer Substitution der N-Atome gibt es zwei isomere Azoxyver-
bindungen. Durch Reduktion gehen sie in dieselbe Azoverbindung tiiber. Durch kon-
zentrierte Schwefelsiure erfahren Azoxyverbindungen eine interessante, mit der auf
S. 521 erwiahnten Reaktion des Phenylhydroxylamins verwandte ,,Umlagerung, die
beim Azoxybenzol zum p-Hydroxyazobenzol, der Muttersubstanz der sauren Woll-
farbstoffe, fithrt (vgl. S. 601).

OrprD == om0

Die Analogie der Nitroso- zu den Carbonylverbindungen gibt sich auch bei der
Reaktion mit metallorganischen Verbindungen zu erkennen. Nitrosobenzol reagiert
z.B. mit Phenylmagnesiumbromid (S. 493) zu Diphenylhydroxylamin. Diese Substanz
148t sich mit Ag, O zum Radikal Diphenylnitroxid oxidieren (siche S. 593).

Oxidationen mit Hydrogenperoxid

Trimethylamin-oxid aus Trimethylamin
(CH3)sN + H,0, ———> (CH3);N—O0 + H,0

In einem 300-mi-Erlenmeyerkolben versetzt man 25,0 mi der kauflichen 33proz. wasseri-
gen Trimethylaminlosung (d 0,912; 0,13 mol) unter Eiskiihlung und gelegentlichem
Umschutteln mit insgesamt 20,0 ml 30proz. Wasserstoffperoxid (d 1,11; 0,2 mol) und
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40 ml Wasser; der Zusatz erfolgt in vier Portionen jeweils im Abstand von 5 min. Ein
lockeres VerschlieRen des Gefalles vermeidet Trimethylamin-Verluste. Nach Aufbewah-
ren Uber Nacht bei Raumtemperatur riecht das Reaktionsgemisch nicht mehr nach Amin.
Zur Zerstorung des Uberschiissigen Wasserstoffperoxids versetzt man in kieinen Portio-
nen mit insgesamt 0,5 g Mangandioxid. Nach Abschlu der Gasentwicklung wird in
einen 250 ml Schiliffkolben filtriert und im Vakuum vom Wasser befreit. Der trockene
Rickstand wird durch kurzes RiickfluBkochen in 190 mi Aceton und 35 ml Ethanol ge-
16st und heiB filtriert. Beim Erkalten kristallisiert das Trimethylaminoxid-dihydrat in farb-
losen SpieBen vom Schm. 96 °C aus. Lalt man die mit dem gleichen Volumen Ether ver-
setzte Mutterlauge einige Zeit im Kihischrank stehen, erhalt man eine zweite Fraktion,
zusammen 12-12,8 g, entsprechend einer Ausbeute von 84-90%. Man liberzeuge sich
von dem schwach basischen Charakter des Aminoxids, indem man eine Probe in weni-
gen Tropfen Wasser 16st und mit wasseriger Pikrinsaurelosung versetzt. Es fallen gelbe
Nadeln des Pikrats aus (Zers.-P. 205°C). Trimethylaminoxid ist gegen siedende 2N Na-
tronlauge stabil; auf Zusatz von etwas Zinkstaub tritt sofort der typische Geruch des tert-
Amins wieder auf.

In den Aminoxiden ist der Sauerstoff koordinativ an den Stickstoff von tertAminen
gebunden. Sie haben daher ein hohes Dipolmoment und sind wenig fliichtig. Die vier-
fache Substitution am Stickstoff fithrt zu einem tetraedrischen Molekiil. Bei vier ver-
schiedenen Substituenten ist die Existenz einer (R)- und einer (S)-Form zu erwarten,
die z. B. am Methyl-ethyl-propyl-aminoxid auch gefunden wurden:

Pr O Et Et O Pr
AN f\:l / \ﬁ /
CH e
(S)-Form (R)-Form

Aminoxide sind schwache Basen, die Bindung des Protons erfolgt am Sauerstoff.
An ihm kénnen auch andere Reaktionen stattfinden, von denen die mit Acylierungs-
mitteln zu erwihnen ist. Das bei der Reaktion mit Acetanhydrid entstehende O-
Acetyl-trialkyl-ammonium-Kation lagert sich um; nach hydrolysierender Aufar-
beitung lassen sich die den Alkylgruppen entsprechenden Aldehyde und sek-Amine
isolieren (Polonovski). Am Beispiel des Trimethylaminoxids formuliert:
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CH _H..
H3C—r|\1—»o _ Acetylierung | HZ?.) (.ﬁ
N C
CH, H,C”/ 07 CH,
CH,
|
CH
HC=0 + e HO\
L HC—NT ¢ C—CH,
(CH3)NH, (l:H3 0/
1
H,C—0—COCH,
H3c—r|\1
CH,

Vergleiche hiermit die dhnliche ,,Pummerer-Reaktion* der Sulfoxide.
Beim Erhitzen geben hohere aliphatische Aminoxide unter cis-Eliminierung von
Dialkylhydroxylamin Olefine (Cope-Eliminierung).

R R’
i =
R\/C——C\/R R/ . \R
HyC—ND 1 T HiC,
\——..
H3C/ (1) N—OH
H,C

Diese Reaktion dient sowohl zur Darstellung von Olefinen als auch von Hydro-
xylaminen. Sie ist eine typische cis-Eliminierung (vgl. S. 189) und verliuft unter milde-
ren Bedingungen als die Ester- oder Xanthogenat-Pyrolyse.

trans-Cyclohexan-1,2-diol aus Cyclohexen mit Hydrogenperoxid
in Ameisensaure (Peroxyameisensaure)

Q = X

OH
In einem 500-ml-Weithalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und Thermometer erwarmt
man die Mischung von 150 mi 98—100proz. Ameisensaure und 30,6 g 30proz. Wasser-

stoffperoxid (27,5 mi; 0,30 mol) auf 35—40°C. Unter lebhaftem Riihren 4Bt man 20,5 g
Cyclohexen (25,3 ml; 0,25 mol) innerhalb von 15 min eintropfen, wobei man durch
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AuRenkiihlung mit kaltem Wasser dafiir sorgt, daR die Temperatur im Reaktionsgemisch
nicht Gber 45°C steigt! Anschliefend riihrt man noch 2 h bei 40°C; dann werden
Ameisensaure und Wasser im Wasserstrahlvakuum bei hochstens 40°C Badtemperatur
abgezogen (Schutzbrille und -schild!). Den Riickstand versetzt man portionsweise mit
100 ml 20proz. wasseriger Natronlauge und erwarmt eine Stunde auf dem Wasserbad.
Nach dem Erkaiten macht man mit starker Salzsaure neutral (evtl. Sauretiberschuf® mit
etwas NaHCO, abstumpfen!) und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Man extrahiert
den Rickstand 6 h lang mit 150 ml siedendem Isopropanol in einer Soxhlet-Appa-
ratur. Nach Abdampfen des Losungsmittels destilliert man aus einem 100 mi Schwert-
kolben mit Claisenaufsatz. Bei 116-118°C / 12 Torr gehen 22-23 g Cyclohexandiol
(7679 %) als farbloses kristallin erstarrendes Ol (iber. Solite der Schmp. von 102-103 °C
nicht sofort erreicht werden, kristallisiert man aus 70 ml Aceton um (19,5-20,5 g).

2,4,6-Tribrom-nitrosobenzol aus 2,4,6-Tribromanilin mit Peroxyessigsaure

Br Br

H3C‘“ CO3H
Br NH, —— Br NO

Br Br

In einem Thermostat-Wasserbad von 40 °C (S. 13) hdngt ein 500-mi-Zweihals-Schiliff-
rundkolben (bzw. Dreihalskolben mit Glasstopfen), der einen KPG-Fliigelriihrer und
einen RickfluBkiihler tragt. Man 1aBt den Rihrer nicht zu schnell laufen und gibt dann
nacheinander in den Kolben 120 mi Eisessig (UberschuB), 26 ml 30proz. wasseriges
Hydrogenperoxid (,,Perhydrol”’; 0,22 mol), 1,6 ml konz. Schwefelsaure, sowie langsam,
in kleinen Portionen 16,5 g feingepulvertes 2,4,6-Tribromanilin (50 mmol) (S. 229).
Nun 148t man noch 8 h bei 40°C Badtemperatur weiterriihren, verdiinnt dann die noch
warme Suspension mit dem gleichen Volumen Wasser, 1aRt erkalten und saugt die hell-
ockergelben Kristalle ab. Sie werden liber Nacht im evakuierten Exsikkator neben Silikagel
und festem Atzkali getrocknet. Man erhélt so etwa 16,5 g eines schon ziemlich reinen
Produktes (95%), das nach dem Umkristallisieren aus Eisessig (wahrend des Auf-
kochens farbt sich die Losung griin!) einen Schmp. von 122-123 °C hat (die Schmelze
wird dunkelgriin).

Die aromatischen Nitrosoverbindungen sind auf S. 489 behandelt.

Die in der priparativen organischen Chemie hauptsichlich verwendeten Peroxy-
verbindungen sind der Grundkérper, Hydrogenperoxid selbst, sowie die organischen
Peroxysauren,
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Diese gewinnt man aus hdéher konzentriertem (mindestens 30proz.) H,O, und
Carbonsiuren in Gegenwart von Schwefelsdure oder aus Diacylhydroperoxiden
durch Spaltung mit Alkoholat. Die besonders reaktionsfihige (wasserfreie) Ameisen-
siure setzt sich mit 30proz. H,O, unter eigener H*-Katalyse zu Perameisensiure
um. Uber die Entstehung der Peroxycarbonsiuren bei der Autoxidation von Alde-
hyden wurde schon auf S.472 berichtet. — Von den anorganischen Peroxysiuren ver-
dient die Peroxyschwefelsiure (Caro’sche Saure), H,SOs, Beachtung.

Hydrogenperoxid reagiert je nach den Versuchsbedingungen in zum Teil spezi-
fischer Weise. In alkalischer Losung greift das Anion HO—O™ elektrophile Stellen
an, z.B. zur Carbonylgruppe konjugierte C=C-Doppelbindungen, «,,f-ungesittigte
Ketone geben Epoxyketone (E. Weitz).

>c=é_ﬁ_ M0, 0H >c__:é&)=?_ N >C\__é_ﬁ_
I \ o (fgr 0/ I

In wisseriger Losung 1aBt sich H,O, durch Zugabe kleinerer Mengen eines
Eisen(lII)-salzes stark aktivieren (Fentons Reagens, siche S. 475). Dieses besonders
starke Oxidationsmittel greift neben vielen anderen Substraten auch a-Hydroxycar-
bonsduren unter oxidativer Decarboxylierung an (Abbau der Zucker iiber die Aldon-
sduren nach Fenton-Ruff):

EH /0 /0
_l_c/ __H0,Ferr _c< + CO, + H,0

H \OH H

Es ist auch in der Lage, die Polymerisation der Olefine auszulésen. Bei solchen
»~Redoxpolymerisationen“ setzt man den ungesittigten Monomeren aufler einer
Peroxyverbindung und Fe?* ein Reduktionsmittel zu, welches Fe* * laufend zu Fe* *
reduziert (W. Kern).

Eine Aktivierung des H,0O, kann auch durch UV-Licht oder kleinere Mengen
Vanadin(V)-oxid, Osmium(IV)-oxid, Wolframat u.a. erfolgen (N. Milas). Im ersten
Fall diirfte es sich um eine direkte homolytische Spaltung in zwei OH-Radikale han-
deln, in den anderen um eine intermediire Bildung von Peroxysiuren (Peroxyvana-
dinsdure, Peroxyosmiumsiure, Peroxywolframsaure). Die Oxidation eines aliphati-
schen Amins mit H,O, und Wolframat zum Oxim (Isonitrosoverbindung) wird im
Priparat S. 497 ausgefithrt.

Ohne Aktivator eignet sich verdiinntes Hydrogenperoxid zur oxidativen Spaltung
von 1,2-Dicarbonylverbindungen (Hollemann-Reaktion). Diacetyl wird z. B. glatt
zu Essigsdure, Brenztraubensiure zu Essigsdure und CO, oxidiert:
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H,CCOCOCH, —F% . 2H,CCO,H

H,CCOCO,H —H% . . cco,H + co,

Die Reaktion verliuft iiber Anhydride, die sich nach Primiraddition des Peroxids
an einen Carbonylkohlenstoff und anschlieBende Umlagerung bilden. Sie spielt eine
besondere Rolle bei der oxidativen Aufarbeitung von Ozonspaltungen o,f-unge-
sittigter Carbonylverbindungen.

Auch die Oxidation fert-Amine zu Aminoxiden, wie sie im Praparat S. 491 be-
schrieben ist, gelingt ohne Aktivatoren:

(R);NIOH ——> [(R)jl—OH] ——> (R);N=0
o OH- +H,0

Die potentiell elektrophile Natur eines Sauerstoffs im H, O, zeigt sich ebenso bei
den verwandten Synthesen der Sulfoxide, Sulfone und Phosphinoxide aus den ent-
sprechenden O-freien Verbindungen. Noch leichter verlaufen diese Oxidationen mit
den Peroxysiuren. In diesen ist die Bindung zwischen den O-Atomen infolge der ein-
seitigen Acylierung polarisiert, so da die OH-Gruppe von vornherein elektrophil ist.

Stilbenoxid

CoHs CoHs
AN =C/ mCIC,H,CO,H \ /
e \CGH5 /\j\c oHs

Man gibt die auf 0°C gekiihite Lésung von 11,0 g 85proz. m-Chlorperbenzoesaure
(54 mmol) in 120 ml Methylenchliorid portionsweise zur Losung von 9,0 g (50 mmol)
trans-(E)-Stilben in 80 mi CH,Cl, von 0 °C und beldRt unter gelegentlichem Umschwen-
ken 20 h im Kihischrank. Danach wird die in CH ,Cl, schwerlosliche m-Chlorbenzoesaure
abgesaugt (8,0 g, 80% d.Th.) und das Filtrat nacheinander mit 10proz. Natriumsulifit-
losung (zweimal), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (zweimal) und einmal
mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen (iber Natriumsulfat dampft man ein, kristalli-
siert den Riickstand aus wenig Diisopropylether im Tiefkiihifach und erhéit 7,3 g (75%)
farblose Kristalle vom Schmp. 69-70°C.

Das klassische Substrat fiir die Oxidation mit Peroxysiuren sind die Olefine, die
nach N. Prileschajew Epoxide geben:

Ne=e” s Nt s et
/" 7 N AR NN
HO 0
|
\/?)—COCGH5 H.
: +CgHsCO,H

~0—COCH,
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Fiir das oben beschriebene Priparat Stilbenoxid wird m-Chlorperbenzoesiure als
die wegen ihrer Stabilitidt heute besonders bevorzugte Peroxysidure verwendet. Fiihrt
man die Reaktion mit Perameisensiure in hochprozentiger Ameisensiure aus (H,O,
in Ameisensdure), so wird das Epoxid unter Protonenkatalyse acidolysiert, es ent-
steht das Monoformyl-trans-glykol, das durch alkalische Hydrolyse leicht ins trans-
Glykol tuiberfiihrt werden kann (Préparat S. 493):

i OCHO OH
\C HCO,H \c——c,%/ H,0 >c—c;
o’ HO Ve HO \*

trans-Glykol

cis-Glykole werden aus Olefinen bei der bereits erwidhnten Oxidation mit Per-
manganat (S. 487) oder mit dem stark oxidierend wirkenden (giftigen) Osmiumtetroxid
iiber cyclische Osmiumsiureester erhalten (R. Criegee). Mit Bleitetraacetat erfolgt in

der Wirme die Anlagerung von zwei H.,,C—CéO -Radikalen zu Diacetyl-1,2-gly-
. ~0O-
kolen ohne sterische Auswahl.

Uber Epoxide aus Aromaten, Arenoxide, siehe auf S.275.

Trotz ihres an sich elektrophilen Charakters kénnen sich Peroxysduren doch an
den positiven Kohlenstoff der Carbonylgruppe anlagern, wenn diese durch Protoni-
sierung des Sauerstoffs aktiviert ist. Die dabei entstehenden Addukte wandeln sich
sofort durch Peroxidumlagerung in Ester um. Diese Baeyer-Villiger-Reaktion fithrt
beim Cyclopentanon zum - Valerolacton:

H,

H,
L
S 5 0<0-S0H o
“HSO] =0
OH

Cyclohexanonoxim aus Cyclohexylamin (in Gegenwart von Wolframsalz)

®< H H,0,; Wolframat C>=NO H
NH,

In einem 400 -ml-Weithals - Erlenmeyerkolben mit Riihrer, Tropftrichter und Thermo-
meter werden 24,2 ml (19,8 g; 0,20 mol) frisch destilliertes Cyclohexylamin und 2 g
Natriumwolframat in etwa 120 ml Wasser geldst. Man 1a8t den Riihrer langsam laufen
und tropft 50 mi (0,44 mol) 30proz. Hydrogenperoxid (,,Perhydrol”’) innerhalb von
etwa 40 min zu. Dabei sorgt man durch Kiihlen mit Eiswasser und zeitweiliges Unter-
brechen des Eintropfens dafiir, dal die stark exotherme Reaktion stets bei etwa 20°C
‘gehalten wird. Der wahrend der Oxidation ausfallende weilRe Niederschlag (Cyclohexyl-
amin-Cyclohexanonoxim-Additionsverbindung) wird jeweils durch Zugabe der eben
notigen Menge Methanol (insgesamt etwa 80 ml) aufgelost. AnschlieRend rithrt man
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noch 2 h bei 20°C langsam weiter und 138t dann den Kolben, mit einem Uhrglas ab-
gedeckt tber Nacht an einem nicht zu warmen Ort stehen. Nun neutralisiert man vor-
sichtig unter Kihlung mit halbkonzentrierter Salzsaure (das nicht umgesetzte Amin),
filtriert von einer eventuell entstandenen Triibung ab, versetzt das Filtrat bis zur Satti-
gung mit Kochsalz und schiittelt es sechsmal mit je 150 ml Ether aus. Die vereinigten
Etherausziige werden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Das
zurlickbleibende rohe Kristallisat reinigt man durch Destillation im Schwertkolben oder
Kugelrohr unter Vakuum, wobei es bei 103—105°C / 12 Torr libergeht. Schmp.: 90°C;
Ausbeute: 15 g (66%).

Oxidation mit Selendioxid

Mesoxalsaure-diethylester-hydrat aus Malonsaure-diethylester

CO,Et HO CO,Et
Hae” 2 Cse0, N 2
AN (H:0) /N
CO,Et HO CO,Et

32 g Malonester (0,20 mol) und 22,2 g frisch sublimiertes Selendioxid (0,20 mol) wer-
den in 30 g Xylol unter Riickflu® 16 h auf 130 °C erhitzt. Dann wird das Selen abfiltriert
und gut mit Ether ausgewaschen. Aus der mit Natriumsuifat getrockneten Ether-Xylol-
Losung dampft man den Ether ab und fraktioniert den Riickstand im Vakuum. Nach
Ubergehen des Xylols wird die Fraktion von 66—100°C / 12 Torr aufgefangen und ein
zweites Mal destilliert. Die dabei erhaltene Fraktion von 90—-100°C / 12 Torr scheidet
bei langerem Stehen an der feuchten Luft groRe glasklare Kristalle von Mesoxalsaure-
ester-hydrat aus. Ausbeute 5,0g (13%). Nach Umkristallisieren aus Aceton Schmp.
57 °C.
Das Selen wird durch Oxidation mit Salpetersaure zu Selendioxid regeneriert.

Ninhydrin (Triketohydrinden-hydrat) aus Diketohydrinden

0 0
g :
\ Se0, OH
O:C/CHZ (H,0) CX OH
I ]
0 0

In einem 500-mi-Dreihalskolben mit RickfluBkuhler und Rihrer werden 11 g (0,10 mol)
frisch sublimiertes Selendioxid in 240 mil Dioxan und 5 ml Wasser gelost. Unter Riihren
erwarmt man auf etwa 6070 °C, flgt, ohne weiter zu heizen, 14,6 g (0,10 mol) rohes
Diketohydrinden (Praparat S. 403) zu und kocht die Mischung 6 h lang unter Ruck-
fluB. Dann filtriert man noch heill vom ausgeschiedenen Selen ab, engt die Losung auf
ein Drittel ein und versetzt den Ruckstand mit 100 ml Wasser. Nun kocht man zur
Koagulierung des abgeschiedenen harzigen Materials kurze Zeit auf und filtriert ab. Das
Filtrat wird durch Destillation auf etwa 50 ml gebracht, filtriert, mit Aktivkohle aufge-
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kocht, nochmals filtriert, auf 25 ml eingeengt und (iber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Das abgeschiedene rohe Ninhydrin wird abgesaugt, die Mutterlauge im
Vakuum weiter eingedampft und nach mehrstiindigem Aufbewahren im Kihischrank die
zweite rohe Kristallisation abgesaugt. Die gesamte Rohausbeute betragt 6,5—7 g (36 bis
40%). Zur Beseitigung der anhaftenden selenigen Saure wird aus wenig heilem Wasser
unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Reinausbeute 5—6 g. Ninhydrin verliert bei
125-130°C ein mol Wasser und schmilzt dann bei 241-243°C unter Zersetzung.

Man bringe das Praparat nicht auf die Haut; es reagiert nach einiger Zeit mit den
Aminosauren zu dunkelvioletten Flecken, die aber mit starken Reduktionsmitteln wie
Dithionit oder mit starken Sduren zu entfernen sind!

Ninhydrin ist das wichtigste Farbreagenz fiir Aminosiuren (S. 711), bevorzugt fur
a-Aminosiuren, die oxidativ zum C-irmeren Aldehyd abgebaut werden. Das dabei
entstehende Ammoniak wird reduktiv in den Farbstoff eingebaut. Der ,,Ruhemann-
sche Purpur®, ein mesomeres Anion ist dem Murexid (S. 691) dhnlich.

Versuch: Ninhydrinreaktion (auch bei Praparaten von Aminosauren auszufithren) —
Einige mg irgendeiner Aminosaure (siehe Praparate, S. 355) werden im Reagenzglas in
0,56 ml Wasser mit einigen Kristallen Ninhydrin lber der freien Flamme gekocht; tiefe
Violettfarbung. Nach dem Abkiihien kann man die violetten Anionen durch Zusatz einiger
Tropfen Kupfer(ll)-acetatiosung als rotbraune Kristalle eines Kupferkomplexes ausfalien.
Diese sind wesentlich bestandiger als die Alkalisalze.

Selendioxid ist ein spezifisch wirkendes Oxidationsmittel, das besonders durch
Nachbargruppen aktivierte Methylen- und Methylgruppen angreift (Riley 1932).
So oxidiert es Methylketone zu Ketoaldehyden und Ketone mit a-stindiger Methy-
lengruppe zu 1,2-Diketonen, aber allylische Methyl- oder Methylengruppen unter
milden Bedingungen zu Allylalkoholen. In beiden Fillen werden Seleninsiuren
(RSeOOH) als Zwischenstufen durchlaufen.

Se0,

—COCH, —COCHO

—COCH,— —— > —COCO—

\_/CH3

\=/CH3 _
AR

H/ \CH

_—
CH,OH

3
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Analoge Oxidationen sind auch mit salpetriger Siure, ihren Estern oder p-Nitroso-
dimethylanilin auf dem Umweg iiber die Oxime bzw. Azomethine erreicht worden,
z.B. Triketopentan aus Acetylaceton.

H3C—Cl0 H3C—?O
CIHZ + O=N—©’—N(CH3)2 Tﬂ» $=N'-©_N(CH3)2
Hy,C— CO H,C—CO
H,C—CO
H,0 !
—_— ?O + HzN N(CH3)2
H,C—CO

Die Oxidation mit Kaliumnitrosodisulfonat, die speziell zur Einfiihrung eines
zweiten Sauerstoffatoms in Phenole geeignet ist und zu Chinonen fiihrt, ist auf S. 572
besprochen.

Oxidation mit Ozon

Die Anlagerung von Ozon an ungesittigte organische Verbindungen, die Ozoni-
sierung, wird in einer Gaswaschflasche oder in einem speziellen Gefa3 mit Schrauben-
oder Spiraleinsatz meist unter Kiihlung ausgefithrt. Zur Dichtung der Schliffe ver-
wendet man nicht Fett, sondern, wenn nétig, zerflossenes Phosphorpentoxid oder
Graphit. Schlauchverbindungen aus Gummi diirfen nicht benutzt werden. Als Lo-
sungsmittel eignen sich: Hexan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ethylchlorid,
Eisessig und Essigester. In den Kohlenwasserstoffen und Chlorverbindungen sind
viele Ozonide schwer 16slich und scheiden sich daher wihrend der Ozonisation aus.
Bei jedem Arbeiten mit ozonreichen Lésungen muf3 unbedingt eine Schutzbrille ge-
tragen werden!

Das Ozon selbst wird im Entladungsapparat (Ozonisator) aus durchgeleitetem
Sauerstoff erzeugt. Gute Entwickler liefern bis zu 10 Volumenprozente O im Sauer-
stoff. Zur Bestimmung der fiir die Ozonisierung erforderlichen Zeit wird folgender-
maBen geeicht: Man leitet einige min nach dem Einschalten des Entwicklers das aus-
tretende Ozon-Sauerstoff-Gemisch eine bestimmte Zeit (2-5 min) bei konstanter
Stromungsgeschwindigkeit durch eine wisserige Losung von 1,0 g Kaliumiodid, die
etwas Borsaure enthilt. Das ausgeschiedene Iod wird anschlieBend mit 0,1N Natrium-
thiosulfat-Lésung titriert und so die pro min entwickelte Menge Ozon ermittelt.
1 ml 0,1 N Thiosulfatlésung entspricht 2,4 mg Ozon.



Beispiele der Ozonspaltung 501

Adipindialdehyd aus Cyclohexen mit Ozon

O ) (Ozonid) HZ/Pd C H
z —_—
CHO

Man l6st 12,3 g Cyclohexen (Préparat S. 186; 0,15 mol) in 140 mi Essigester, der am
Tag vorher viermal mit dem gleichen Volumen Wasser ausgeschiittelt, iber Nacht mit
Calciumchlorid getrocknet und dann abdestilliert wurde. Das OzonisiergefaB wird in
einem grofRen Dewargefall mit Aceton-Kohlendioxid auf —50 bis —~70 °C abgekiihit und
dann an den Ozonentwickler angeschlossen. Nicht zu lange vor dem (aus Gasgeschwin-
digkeit und Ozongehalt zu berechnenden) Ende der Ozonisation schaltet man hinter das
Reaktionsgefal eine Waschflasche mit ca. 2proz. Kaliumiodididsung. Das Ende der Oxi-
dation erkennt man an einer weingelben Farbung. Auf keinen Fall darf bei diesem Praparat
liberozonisiert werden! Die klar und diinnfliissig gebliebene Losung des Ozonids wird
noch kait mit Hiife von 0,5 g frisch dargestelitem Pailadium-Katalysator (siehe S. 553) hy-
driert. Nach Beginn der Wasserstoffaufnahme bremst man die exotherme Reaktion durch
Kiihien des HydriergefaRes mit Eiswasser und 1aRt sie schiieBlich unter Selbsterwadrmung
zu Ende gehen. Nach etwa einer Stunde und Aufnahme von dreiviertel der berechneten
Menge Wasserstoff kommt die Hydrierung zum Stilistand. Die Losung wird nun durch
ein Faltenfilter abfiltriert.

Weniger Wasserstoff wird gebraucht, wenn bei der Ozonisation nicht genug gekiihit
oder liberozonisiert wurde. Die Gegenwart von polymerem Ozonid, das nicht hydriert
wird, verrat sich dadurch, dal eine Probe der Essigesterlosung auf Zusatz von Ether eine
Fallung gibt. Da sich das polymere Ozonid bei der nachfolgenden Destillation expiosions-
artig zersetzen kann, mufl es entfernt werden. Dazu fligt man Ether zur Lésung und
schittelt durch, bis mit weiterem Etherzusatz keine Fallung mehr entsteht. Wenn sich
nach kurzem Stehen das polymere Ozonid abgesetzt hat, gieBt man die Lésung davon
ab und verdampft den Ether. Das Losungsmittel wird mit einem Fraktionieraufsatz bei
30-40°C im Vakuum abdestilliert.

Der Adipindialdehyd wird durch Destillation im Vakuum aus einem kileineren Kolben
mit Fraktionierkolonne isoliert. Man erhalt 7-9 g (40-52%). Der reine Aldehyd siedet
bei 92-94°C / 12 Torr, wird in Eis-Kochsalz-Mischung fest und schmilzt dann bei —8
bis =7 °C. Um ihn vor Autoxidation zu schiitzen, wird er unter Stickstoff oder Kohlen-
dioxid eingeschmolzen verwahrt. Das nach der Vorschrift auf S.347 dargestelite Bis-
semicarbazon hat nach dem Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser den Schmp. 206 °C.

Biphenyl-2,2’-dialdehyd aus Phenanthren mit Ozon

a) In Chloroform
HCO HCO

My o
) e oo —

Man beachte die vor dem voraufgehenden Praparat stehenden Ausfihrungen

10,7 g (60 mmol) reines Phenanthren (Reinigung durch Umkristallisieren aus Ethanol;
Schmp. 100,656 °C) werden in einer Waschflasche oder einem geeigneten Ozonisiergefall
(siehe oben) in 100 ml reinem Chloroform gelost. Das Reaktionsgefal wird im Dewar-
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Gefal mit Aceton-Kohlendioxid-Kaitemischung auf --60 bis ~70°C gekiihit. Bei dieser
Temperatur leitet man nun Ozon-Sauerstoff-Gemisch in die Losung ein, und zwar etwa
10-14 min langer als zur Aufnahme der theoretisch berechneten Menge ndtig wére. Das
Ende der Reaktion ist auch am Auftreten einer schwachen hellblauen Farbung in der
ozonisierten Losung zu erkennen. Zur Verdrangung des lberschiissigen Ozons leitet man
10 min reinen Sauerstoff durch das Reaktionsgemisch und spiilt schlieBlich die blalRgelbe
Losung in einen Erlenmeyerkolben. Nach Versetzen mit 40 g Natriumiodid und 40 mi
Eisessig scheidet sich reichlich lod aus, das eine halbe Stunde spater durch Schiittein
mit 10proz. Natriumthiosulfatiosung entfernt wird (Scheidetrichter). Man zieht die
wisserige Phase nochmals mit Chloroform aus und trocknet die vereinigten organischen
Losungen (ber Natriumsulfat. Beim Abdampfen des Losungsmittels bleibt ein zahes gel-
bes Ol (12,6 g) zuriick, das aus einem Schwertkolben oder im Kugelrohr im Hoch-
vakuum destilliert wird. Bei 154-155°C / 0,01 Torr gehen 10,5—-11 g (84-88%) eines
blaRgelben Ols liber, das nach einiger Zeit (evtl. Anreiben mit wenig Petrolether) zu gelb-
lichen Kristallen vom Schmp. 61—-62 °C erstarrt. Das Produkt 138t sich durch vorsichtiges
Umkristallisieren aus 70proz. Alkohol weiter reinigen (Impfkristalle zuriickbehaiten!
Langsam abkulhlen lassen!). Der Schmelzpunkt des reinen Diphenyl-dialdehyds liegt bei
62-63°C.

b) in Methanol
/O—OH
CHO CH—OCH; CHo CHO

S0 = D - 3D

10,0 g (56 mmol) reines Phenanthren wie unter a) werden durch Erwarmen in 200 mi
Methanol gelost und durch rasches Abkiihlen als fein verteilte Suspension ausgeschie-
den. Diese wird in einem geeigneten Ozoniergefall (siehe oben) durch eine Aceton-Koh-
lendioxid -Kaltemischung in einem Dewar-GefaR auf —30°C abgeklihit. Bei dieser Tem-
peratur leitet man unter gelegentlichem Schiitteln ein Ozon-Sauerstoff-Gemisch mit
einer Geschwindigkeit von ca. 20 I/h ein, bis alles Phenanthren in Losung gegangen ist.
Dazu wird etwa das 1,3fache der berechneten Menge Ozon bendtigt. Zur Verdrangung
Uberschissigen Ozons leitet man noch 10 min reinen Sauerstoff durch das Reaktions-
gemisch und setzt dann in der Kaite 28 g Kaliumiodid und 30 mi Eisessig zu, 138t '/, bis
1 h bei Raumtemperatur stehen und reduziert das ausgeschiedene lod mit 10proz. Na-
triumthiosulfatiésung. Unmittelbar danach dampft man im Rotationsverdampfer ein,
wobei sich das Produkt kristallin abscheiden soll, gegebenenfalls mu durch Kratzen mit
einem Glasstab nachgeholfen werden. Wenn alles Methanol verdampft ist, soll die
Kristallisation weit fortgeschritten sein; man setzt dann Wasser zu, saugt den Nieder-
schiag ab und trocknet ihn. Er wird in 40—50 ml Ether gelost und durch Zusatz von 150 mi
Petrolether feinkristallin wieder ausgefallt, zum SchiuR durch Kiihien im Aceton-Kohlen-
dioxid-Bad. Man erhalt so 7,3-9,5 g (65—85%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 61 bis
62°C, die wie oben weiter gereinigt werden kénnen.

Bis-2,4 -dinitrophenylhydrazon: 0,4 g 2,4-Dinitrophenyl-hydrazin werden in 2 mi konz.
Schwefelsdure geldst und in 12 ml 70proz. Alkohol eingegossen. Dieses Reagens setzt
man der Losung von 0,5 g Dialdehyd in 20 mil Alkohol zu, worauf sich das rotorange ge-
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farbte 2,4-Dinitrophenylhydrazon sofort abzuscheiden beginnt. Nach Umkristallisieren
aus Ethylalkohol liegt der Schmp. bei 289-290°C (Zersetzung).

Dioxim: Je 1 g Dialdehyd und Hydroxylaminhydrochlorid werden in 5 ml Pyridin und
5 ml Ethanol 2 h unter RuckfluB gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels ver-
reibt man den Riickstand mit 5 ml kaltem Wasser und filtriert. Das zurlickbleibende Dioxim
schmilzt nach Umkristallisieren aus verdiinntem Ethanol bei 186°C.

Die Reaktion von Ozon mit der Kohlenstoffdoppelbindung beginnt mit einer 1,3-
dipolaren Cycloaddition, die zu allererst ein ,,Primirozonid“ liefert, nach dem man
lange Zeit vergeblich gesucht hat. Es ist erst 1960 bei der Ozonisierung des trans-Di-
tert-butyl-ethylens durch Criegee und Schroder als kristalline, duBerst labile Ver-
bindung gefa3t worden. Sie gab —als Beweis fiir die noch bestehende C—C-Bindung —
bei Reduktion das 1,2-Glykol:

0
H o~ Yo OH OH

X o N _
c=C 2u +—C—CH Red _ +L—CH

WX WX H

Die Primirozonide sind aber im allgemeinen so reaktionsfahig, daB sie sich sofort
zu monomeren Ozoniden oder polymeren Peroxiden weiterverindern. Bei Anwesen-
heit von Methanol (Priparat S.502) entstehen so Methoxyhydroperoxide. Ozoni-
siert man Tetramethylethylen in Gegenwart von Formaldehyd, erhdlt man das
Ozonid des Isobutylens. Diese Mannigfaltigkeit der Produkte 148t sich zwanglos so
deuten, daB das Primidraddukt spontan zu einer Carbonylverbindung und einem
Peroxidzwitterion zerfillt, das dem nachstehenden Formelschema gemiB iiber eine
erneute Cycloaddition zum Ozonid weiterreagiert (R. Criegee):

Primdrozonid

o "0
L7 : 9 ]
\ /
/c=c\ + 0 —= :\a-c( — _C_+ L —= 2
Ozonid
Polymeri-
sation +CH,0
+CH,0H
N | .
C—0—0—C—0—-0 HOO_ OCH, 0—0
! | C I\
7\ H,C CJ
Polymere Methoxyhydro- Y
Ozonide peroxid Methylenozonid

Die Ozonide werden beim Erwirmen mit wisseriger Sdure zu zwei Molekiilen
Aldehyd oder Keton und einem H, 0, hydrolysiert. Da das H,0O, Aldehyde oxidie-
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ren kann, arbeitet man tiblicherweise reduzierend auf, indem man mit katalytisch er-
regtem Wasserstoff spaltet (wie beim Priparat S. 501) oder Kaliumiodid (wie beim
Préparat S.502), Zink in Eisessig, Phosphite, Phosphine oder Thioether einwirken
1aBt. Bei der Ozonisierung des Phenanthrens kann ein polymeres Ozonid isoliert
werden. Ringférmige Verbindungen koénnen infolge der Bifunktionalitit nach Auf-
spaltung des Primérozonids polymere Ozonide geben (die manchmal explosiv sind).
Bei offenen Olefinen bestehen die hdher molekularen Ozonierungsprodukte wohl aus
den auf S. 503 formulierten polymeren Peroxiden.

Eine oxidierende Spaltung der Ozonide, z. B. mit verdiinntem Hydroperoxid kann
ebenfalls zur Aufarbeitung der Ansitze und zur Gewinnung von Carbonsiuren die-
nen; a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen verlieren dabei ein C-Atom (formu-
lieren!). Bei der — allerdings wesentlich langsamer verlaufenden — Ozonolyse von
Alkinen entstehen ebenfalls Carbonsiuren.

Der Ozonabbau von Olefinen ist, wegen seiner besonders hohen Spezifitit, ein
sehr wichtiges analytisches Hilfsmittel zur Lokalisierung von C=C-Doppelbindun-
gen. (Z.B. Strukturaufklarung des natiirlichen und kiinstlichen Kautschuks sowie
zahlloser Naturstoffe).
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Experimente:

3-Phenylpropionsiure (Hydrozimtsiure) aus Zimtsiaure mit Natriumamalgam
Reduktion der Carbonylgruppe nach Clemmensen

1,2-Diphenylethan aus Benzil

4-Phenyl-buttersiure aus 3-Benzoyl-propionsiure

2-Cyclohexen-1-on, Birch-Reduktion

Anilin aus Nitrobenzol mit Eisen und Salzsiure

p-Toluidin aus p-Nitrotoluol mit Zinn und Salzsiure

Versuch: Chlorkalkreaktion nach Runge

Versuch: Isonitrilreaktion

Phenylhydroxylamin aus Nitrobenzol mit Zink und Ammoniumchlorid
N-Methylhydroxylamin

Versuch: Reduzierende Wirkung des Phenylhydroxylamins

Versuch: Einwirkung von Siure auf Phenylhydroxylamin

Versuch: N-Nitrosophenylhydroxylamin (Cupferron)

Versuch: N-Phenylbenzalnitron

Hydrazobenzol aus Nitrobenzol mit Zink in Natronlauge

Versuch: Azobenzol durch Dehydrierung

Versuch: Photochemische Umlagerung des Azobenzols

Symm. Diphenylthioharnstoff (Thiocarbanilid)

Phenylisothiocyanat (Phenylsenfol); Triphenylguanidin

Versuch: Reaktion der Amine mit Phenylisothiocyanat

Versuch: Phenylisocyanat aus Phenylisothiocyanat mit Quecksilberoxid
Thiophenol aus Benzsulfochlorid

Versuch: Quecksilber-thiophenolat aus Thiophenol

Versuch: Diphenyldisulfid durch Autoxidation des Thiophenols
Versuch: Reduktion eines Disulfids zum Thiol

m-Nitranilin aus m-Dinitrobenzol mit Ammoniumhydrogensulfid
Versuch: Unterschiedliche Basizitit der Nitraniline
Trichlorethylalkohol aus Chloral

1,6-Hexandiol aus Adipinsdure-diethylester mit Lithium-alanat
4-Methylbenzylamin aus p-Tolunitril mit Lithium-alanat
Natriumborhydrid-Reduktion von Ketonen und Aldehyden, Benzhydrol
p-Nitrobenzylalkohol

(+ )-Isopinocampheol

4-Phenylbuttersiure

7-Phenylheptansiure
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Vorbereitung und Ausfithrung der Hydrierung
Herstellung einiger Hydrierungskatalysatoren
a) Palladium-Mohr

b) Palladium-Tierkohle

¢) Platinoxid nach Adams

d) Raney-Nickel

3-Phenylpropionsidure aus Zimtsiure

Hirtung eines Speisedls

1-Naphthylamin aus 1-Nitronaphthalin

a) mit Wasserstoff und Raney-Nickel

b) mit Hydrazin und Raney-Nickel
p-Toluidin aus p-Nitrotoluol

Versuch: Alanin aus Cystin mit Raney-Nickel
Dihydrocarvon
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Xl. Reduktion und Hydrierung

Die Reduktion der funktionellen Gruppen organischer Verbindungen kann mit ver-
schiedenen Reduktionsmitteln in recht spezifischer Weise erreicht werden. Immer be-
steht dabei der eigentliche Reduktionsschritt in einer Bereicherung des Substrats an
Elektronen.

Von grofBer priparativer Bedeutung als Elektronenlieferanten sind unedle Metalle;
bei Anwendung in protonhaltigen Losungsmitteln spricht man hierbei oft vom
,.hascierenden Wasserstoff™.

Auch elektronenabgebende Kationen (z. B. Fe2*, Sn2*, Cr2*, Ti®*)oder Anionen
(z.B. SH™, S,03~ [Dithionit]) werden oft zur Reduktion in homogener Lsung
verwendet. In beiden Fillen folgt der Elektronenaufnahme durch das Substrat die
Anlagerung eines oder mehrerer Protonen.

Bei der Reduktion durch Hydridionen-Ubertragung lauft der Vorgang ohne Tren-
nung der Elektronen vom Wasserstoff ab, das H™-Anion wird als Ganzes von einem
anorganischen oder organischen Donator (DH) auf eine elektronenarme Stelle des
Substrats (Acceptor; A) iibertragen, ohne mit H*-Ionen zu H, zu reagieren.

D—H + A* — D* + A—H

In diese letzte groBe Gruppe der Reduktions-(Hydrierungs-)reaktionen, die oft
reversibel sind (Redox-Reaktionen), gehéren u.a. die Cannizzaro-Reaktion, die Re-
duktion nach Meerwein-Ponndorf und die Reduktion mit Formaldehyd oder Amei-
sensiure. Die groBte praparative Bedeutung haben inzwischen die Hydrid-Ubertra-
gungen mit komplexen Metallhydriden.

Weitere Mittel zur Reduktion, iiber deren Mechanismus nicht immer vollstindige
Klarheit herrscht, sind Hydrochinone und Endiole sowie Hydrazine, Hydrazone und
ihre Oxidationsprodukte, sowie Diimin (HN = NH). Hierbei kénnen Einzelelektro-
nen-Uberginge bzw. H-Atome, also radikalartige Zwischenstufen eine Rolle spielen.

SchlieBlich ist von besonderer praparativer und technischer Wichtigkeit die direkte
Anlagerung von Wasserstoffgas an ungesittigte Systeme in Gegenwart von feinver-
teilten Ubergangsmetallen (Platinmetalle, Nickel, Kobalt u.a.), die man als kataly-
tische Hydrierung bezeichnet. Eine Reihe von Metallionen und Komplexen, beson-
ders der Platinmetalle erlaubt auch Katalyse der Wasserstoffiibertragung in homo-
gener Losung.
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Reduktion mit Metallen
Amalgam-, Clemmensen- und Birch-Reduktion

3-Phenylpropionsaure (Hydrozimtsaure) aus Zimtsaure mit Natriumamaigam

Na, Hg
in Wasser

CsHsCH=CHCO,H C¢HsCH,CH,CO.H

In einer Glasstdpselflasche von 250 mi inhalt 16st man 11,8 g Zimtsaure (80,0 mmol)
unter Schiitteln in 2N Natronlauge, die man portionsweise bis eben zum Umschlag des
Universalindikatorpapiers zusetzt, und fillt mit Wasser auf ca. 100 ml auf. Dann tragt
man in kleinen Stiicken nach und nach 2proz. Natriumamalgam (Darstellung siehe unten)
unter stetem Schiitteln und 6fterem Anheben des Stopfens ein; im ganzen etwa 260 g.
Zum Schilu® erwarmt man noch im Wasserbad (in warmes Wasser einstellen und dann
anheizen) bis sich alles Amalgam zu Quecksilber verfiiissigt hat, 1aB8t nach dem Erkalten
das Metall im Scheidetrichter ab und sduert mit Salzsdure an. Dabei scheidet sich die
Hydrozimtsdure zunéchst dlig ab und erstarrt erst beim Abklihlen und Reiben mit dem
Glasstab. Man saugt ab und trocknet die rohe Saure im Exsikkator. Zur Reinigung wird
sie aus einem kleinen Schwertkolben oder einem Kugelrohr im Vakuum destilliert, wobei
sie bei 147-149°C / 11 Torr lbergeht. Man erhalt aus 10 g Rohsaure etwa 9 g mit
Schmp. 47-48,6°C.

Das Umkristallisieren aus Wasser ist schwierig, weil sich die Saure in rohem Zustand
zundchst 6lig abscheidet.

Natriumamalgam: Quecksilber und Natrium reagieren miteinander unter Feuererschei-
nung. Daher mull man mit Schutzbrille im Abzug arbeiten.

Man erwarmt 300 g Quecksilber in einer mittelgroBen Reibschale auf 30-40°C vor,
spiefst das in kleine Wiurfel geschnittene Natrium (im ganzen 6,5 g) auf einen spitzen,
etwa 30 cm langen Glasstab und drickt die einzelnen Stiickchen in rascher Folge unter
das Quecksilber, wobei man zum Schutz gegen das Verspritzen einen Tonteller auflegt.
Das erstarrte Na-amalgam wird noch warm in kleine Stiicke zerschlagen und in einem
gut verschlossenen GefaR aufbewahrt. Will man Na-reicheres Amalgam erhaiten, muf3
man in einem durch die Gasflamme geheizten Tiegel arbeiten.

Als reduzierende Metalle werden hauptsichlich verwendet: Na, Na-amalgam,
Lithium, Zn, Zn-amalgam, Zink-Kupferpaar, Sn, Al-amalgam in Alkoholen, wasser-
haltigen organischen Losungsmitteln, in neutraler, saurer oder alkalischer wisseriger
Losung oder in flissigem Ammoniak. Die Metalle besitzen je nach ihrem elektro-
chemischen Potential die Tendenz, Elektronen aus der duleren Schale abzugeben.
Da sich unedle Metalle in protonhaltigen Fliissigkeiten unter Wasserstoffentwick-
lung aufl6sen, spricht man in diesem Zusammenhang oft von Reduktionen mit
»nascierendem Wasserstoff*. Viele derartige Systeme entwickeln jedoch unter Be-
dingungen, unter denen sie organische Molekiile reduzieren, ohne Substrat kein
Wasserstoffgas, z. B. Hg-reiches Na-amalgam in Wasser oder Zink in Eisessig (Was-
serstoffiiberspannung!). Man gewinnt ein umfassenderes Bild, wenn man als ersten
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Schritt bei den meisten dieser Vorginge eine direkte, nucleophile Reaktion des Me-
talls mit dem organischen Substrat (Chemisorption) annimmt. In Gegenwart von
Protondonatoren (Wasser, Alkohol u.a.) reagieren die zunichst entstehenden metali-
organischen Verbindungen sogleich weiter, wobei an die Stelle des Metalls ein H*
tritt. Ein ibersichtliches Beispiel fiir die zwei Schritte einer solchen Reaktion bietet
die stufenweise Reduktion eines Alkyl- oder Arylhalogenids mit Magnesium iiber die
Grignard-Verbindung:

1.R—CI + Mg ———> RMgCI (Grignard-Reaktion, S. 431)
2. R—MgCi + H,0 ——> RH + MgCIOH

1+2.RCl + Mg + H,0 ———> RH + Mg** + CI- + OH-

Man darf annehmen, daB bei der reduktiven Enthalogenierung mit nascierendem
Wasserstoff dhnliche Umsetzungen vor sich gehen.
Von den ungesittigten Systemen sind erwartungsgemif3 diejenigen leicht durch

Metalle (+ H*) reduzierbar, die elektrophile Eigenschaften besitzen, wie >C=O,

—NO, und —NO. Isolierte olefinische Doppelbindungen reagieren nicht, in Kon-
jugation zu einem Arylrest, einer Carbonylgruppe oder einer weiteren Doppelbin-
dung konnen sie jedoch reduziert werden, wie im vorstehenden Prédparat gezeigt
wird. Einfache Aromaten sind im allgemeinen gegen die metallischen Reduktions-
mittel stabil, Substitution mit elektronenanziehenden Resten, wie in der Benzoesiure
oder Terephthalsiure bewirkt partielle Reduzierbarkeit des Benzolrings (A. v. Baeyer,
R. Willstitter). Ebenso sind die auBerhalb der Resonanz stehenden Doppelbindungen
polycyclischer Aromaten, z. B. mit Na in Alkoholen reduzierbar. Mit Natrium oder
Lithium in fliisssigem Ammoniak werden Aromaten zu den Dihydroaromaten redu-
ziert (A.J. Birch, S. 515).

Die Reduktion der Carbonylgruppe durch Metalle ist wegen ihrer Variations-
breite von besonderem préparativen Interesse. Je nach dem pH des Lésungsmittels,
seinem Gehalt an verfiigbaren Protonen, der Natur des Metalls und der des Substrats,
filhrt die Reduktion zu Alkoholen. 1,2-Glykolen (Pinakolen) oder Kohlenwasser-
stoffen (Clemmensen-Reduktion, S. 514). Zum Verstindnis der verschiedenen Reak-
tionswege kann man sich von der chemisorbierten Carbonylverbindung die Vor-
stellung eines mesomeren iiber C und O gebundenen Ketyls (Radikalanions) (A-B)
machen (M = einwertiges Metall mit hoher H,-Uberspannung, - = Elektron).

R - R
>¢—o° ~E—0i
~ R/' R~ ¢
C=0+ -
R/ . . Y + + .
M [ M| m
A B

Durch den Chemisorptionsschritt ist schon ein Teil der Reduktion erfolgt, da hier-
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bei mindestens ein Elektron von der Metalloberfliche aufs Substrat {ibergegangen ist.
Auch das Vorliegen freier Radikalanionen muf in Betracht gezogen werden.

Bei Aldehyden findet in proton-reicher Umgebung H *-Addition an den wenig be-
hinderten Kohlenstoff in B statt, es entstehen iiber die Alkoholatstufe vorwiegend
primire Alkohole. Ketone, deren Carbonylkohlenstoff allgemein weniger reaktions-
fahig ist, reagieren aus der Form A heraus weitgehend unter Dimerisierung zu
Pinakolen.

RO,
Pl
R R .
A _>C—0" >C—0" <2H R
R: R R—C—OH
R—C—OH
AfStor Rsc—om '
R/ +2H* R/. R
Res
o oC—OH

In stark saurer Lésung schlieBlich, in der die H,-Entwicklung am Metall (Zn) nur
durch Amalgamierung zu verhindern ist (Uberspannung!), kann A sogar seinen
Sauerstoff verlieren und der Rest durch Elektronen aus dem Metall bis zur Stufe des
Kohlenwasserstoffs reduziert werden (Reduktion nach Clemmensen).

+ R R R
SC—OH  HT —OH, =HO0_ “>c' +2e >CH,
R™ ¢ +2H* R

Tl - (]
* + [

Es sei hier auch die elektrolytische Reduktion an Kathoden hoher Uberspannung
(Blei, Quecksilber) erwihnt, die im Mechanismus sehr dhnlich sein diirfte. Kathoden
aus Metallen ohne wesentliche Uberspannung (Platin, Palladium, platinierte Me-
talle) liefern bei der Elektrolyse molekularen Wasserstoff, der durch die Anwesen-
heit des Edelmetalls katalytisch aktiviert wird und hydrierend wirkt. Uber kataly-
tische Hydrierung s. S. 546 ff.

Lésungen der Alkalimetalle in Aminen, besonders in fliissigem Ammoniak werden
als AuBerst wirksame, z. T. spezifische Reduktionsmittel verwendet (Birch-Reduk-
tion). Hierbei wird die blaue Farbe der Lésungen durch das Vorliegen solvatisierter
Elektronen hervorgerufen, die wohl auch bei der Reduktion an die elektrophilen
Zentren der Substrate herantreten. Die Radikalanionen werden in gleicher Weise,
wie bei der Reduktion an Metalloberflichen (S. 511), entweder durch Dimerisierung
weiter verindert oder durch stirkere Siuren als NH3(NH;, Alkohol) unter Pro-
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tonaufnahme zersetzt. Mit den stark reduzierenden Losungen, besonders auch von
Lithium in flissigem Ammoniak, gelingen sogar Reduktionen an aromatischen
Systemen mit Leichtigkeit. Naphthalin 148t sich mit Na in fliisssigem NH; zu Tetralin
reduzieren, Benzoesdure leicht in die 1,4-Dihydroverbindung tiberfithren. Anisol
wird in die 2,5-Dihydroverbindung verwandelt, die sich, als Enolether, durch wisse-
rige Sduren iiber 3-Cyclohexen-1-on zu 2-Cyclohexen-1-on hydrolysieren 146t (Pra-
parat S. 515).

COH OCH,

O = ij@ O
A&

Auch zur Reduktion «, -ungesittigter Ketone zu gesattigten ist die Methode nach
Birch geeignet.

Am Diphenylether tritt mit der Lésung von Natrium in fliissigem Ammoniak eine
reduzierende Spaltung zu Na-phenyl und Na-phenolat ein (Schorigin, S. 154).

OO = O D

Systeme, deren Spaltanionen in hoherem Maf durch Mesomerie stabilisiert sind,
werden noch leichter reduktiv gespalten, so z. B. Allylalkohol und seine Derivate unter
Bildung von Propen, Benzylalkohol und seine Derivate zu Toluol.

Na in
fI.NH,

@—CHZ—O—CH3 :"N': @—cn—43 + CH30H

Hierauf beruht eine Methode zur leichten Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppen bei Peptidsynthesen (S. 316).

H2C=CH"‘CH20H H2C=CH—CH3 + Hzo
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Reduktion der Carbonylgruppe nach Clemmensen

1,2-Diphenylethan aus Benzil

Zn(Hg)

CHsCOCOC,H, e

CsHsCH,CH,CgH,

Amalgamiertes Zink: 30 g (0,45 g-Atome) diinne Zinkgranalien oder, noch vorteilhafter,
in kleine Streifen geschnittenes Zinkblech von 0,2 mm Dicke werden im 250 ml Rund-
kolben 5 min mit der Losung von 3 g Quecksilber(il)-chlorid in 50 mi Wasser und
1 ml konz. Salzsdure geschuttelt. AnschlieBend dekantiert man und spiit mit Wasser
nach.

Das amalgamierte Zink wird mit 7,0 g Benzil (33 mmol) und 100 mi halbkonz. Salz-
saure 5 h unter RiickfluR gekocht; nach der zweiten und vierten Stunde fiigt man erneut
je 10 ml konz. Salzsdure zu. Noch warm giet man vom Zink ab und spult mit etwas
heiBem Wasser nach. Das beim Erkalten erstarrende Reaktionsprodukt wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einem kleinen Schwertkolben oder Kugel-
rohr destilliert; Sdp. 280 °C. Ausbeute: 5,0-5,2 g (82-85%). Der Kohlenwasserstoff 1aRt
sich aus wenig Alkohol oder niedrig siedendem Petrolether umlosen. Schmp. 50-52°C.
In gleicher Weise kann auch Benzoin zu 1,2-Diphenylethan reduziert werden.

4-Phenyl-buttersidure aus 3-Benzoyl-propionsaure

95 g Zink werden wie oben in einem 1-]-Rundkolben verquecksilbert. Nach Dekan-
tieren der Sublimatidsung fligt man 60 mi Wasser, 120 ml konz. Salzsaure, 75 mi Toluol
und 40 g 3-Benzoyl-propionsaure (220 mmol, S. 260) zu und kocht 40 h am RiickfluR;
um das Sieden nicht unterbrechen zu missen, arbeitet man zweckmaRBig in einem Ab-
zug des Nachtraums. Wahrend der angegebenen Reaktionszeit setzt man noch dreimal
je 50 ml konz. Salzsaure zu.

Nach dem Erkalten trennt man im Scheidetrichter die Toluolphase ab und schiitteit
die wasserige Losung nach Verdiinnen auf das doppeite Volumen mit zweimal 100 mi
Ether aus. Die vereinigten Toluol- und Etherlosungen werden mit Wasser gewaschen
und durch Destillation zur Trockne gebracht, das Toluol wird zum SchiuR im Wasser-
strahlvakuum bei 80°C Badtemperatur abgezogen. AnschlieBend tberfiihrt man den
Riickstand in einen 100- oder 150-mi-Schwertkolben und destilliert die Phenylbutter-
saure bei 169-171°C / 15 Torr. 30—33 g farblose Carbonsaure (82—-90%) erstarren in der
Vorlage. Schmp. 47-48°C.

Die Carbonylgruppe von Aldehyden und Ketonen 14Bt sich durch amalgamiertes
Zink in starker Salzsiure bis zur Stufe des Kohlenwasserstoffs reduzieren. Die Reduk-
tion verlduft nicht notwendigerweise iiber die Zwischenstufe des Alkohols, da Alko-
hole — auBler Benzyl- und Allylalkoholen — unter den Bedingungen der Clemmensen-
Reduktion nicht reduziert werden. Eine mégliche Erkliarung des Verlaufs ist auf S. 512
gegeben.

Zur Reduktion der Carbonyl- zur Methyl- bzw. Methylengruppe benutzt man
auch die auf S. 544 priparativ ausgefiihrte Methode von Wolff-Kishner oder man
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iiberfiihrt in die Mercaptale, die hydrogenolytisch mit (H-haltigem) Raney-Nickel
entschwefelt werden kénnen.
R R SR’ R
\C=O + 2RSH MO \C/ Ni(H) \CHZ
/ R/ \SR’

R R

Trotz des Umweges wird hiufig auch zunichst mit Natriumborhydrid zum Alkohol
reduziert (S. 540), dieser in den Toluol- oder Methylsulfonsdureester umgewandelt
und letzterer mit Lithium-aluminiumhydrid oder besser Superhydrid (S. 539) zum
Kohlenwasserstoff reduziert.

2-Cyclohexen-1-on, Birch- Reduktion

OCH,4 OCH, 0

& (5= (8) -

Achtung! Wegen der Ammoniak-Dampfe mu das Praparat unter einem gut ziehenden
Abzug ausgefiihrt werden.

Ein 1-1-Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter, Gaseinleitungsrohr und Blasenzah-
ler wird mit 10 g (10 mi, 93 mmol) Anisol, 50 ml absol. THF und 50 ml tert-Butanol (als
Protonendonator) beschickt und mit einem Methanol-Trockeneis-Bad auf ~78°C ge-
kihit. Nun kondensiert man aus einer Ammoniak-Bombe ca. 300 mi NH; so ein, daR
nur wenig Gas durch den Blasenzahler entweicht, und fligt in 30 min unter kraftigem
Rihren 2,3 g (0,33 g-Atom) Lithium in schmalen Streifen hinzu, die man durch Zer-
schneiden des flach gehammerten Metalls mit einer Schere erhait. Nach beendeter Zu-
gabe werden Kiihibad und Blasenzahler entfernt. Man riihrt noch eine Stunde, tropft
vorsichtig 20 mi Methanol zur Zerstoérung Uberschiissigen Lithiums zu und 1dRt das
Ammoniak lber Nacht verdampfen. Der Rickstand wird in 150 ml Wasser aufgenom-
men und dreimal mit je 40 ml Petrolether (Sdp. 40—60 °C) ausgeschiittelt. Die vereinig-
ten Extrakte werden zur Entfernung von Methanol und tert-Butanol viermal mit je
20 ml Wasser gewaschen.

Der so behandelte Extrakt wird in einem 500-mi-Dreihalskolben mit Rihrer, Tropf-
trichter und Innenthermometer im Eisbad auf ca. 5°C gekihit. Nun tropft man unter
Rihren 100 mi halbkonzentrierte, auf ca. 5°C vorgekiihite Salzsiure zu und riihrt 30 min
bei 0 °C, 30 min bei 35°C, 1 h bei 60 °C und tuber Nacht bei Raumtemperatur. Man trennt
die organische Phase ab, schiittelt die wasserige Schicht dreimal mit je 50 mi Petrolether,
waéscht die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 30 ml gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatiosung, trocknet Gber Natriumsuifat und destilliert den Petrolether
nach Filtration (iber eine kurze Kolonne ab. Der Rickstand wird unter Wasserstrah| -
Vakuum in einer Mikrodestillationsapparatur fraktioniert oder, weniger wirkungsvoll, in
einem Kugelrohr destilliert; bei 68°C und 22 Torr gehen 3,7 g (41%) 2-Cyclohexen-
1-on lber.



516  Kapitel XI. Reduktion und Hydrierung

Reduktion der Nitrogruppe

Die Reduktion der Nitroverbindungen mit Metallen in protonenhaltigen Losungs-
mitteln liefert je nach der H* -K onzentration verschiedene Produkte. Am wichtigsten,
auch technisch, ist die Umsetzung in saurer Losung, die bis zur Aminogruppe fiihrt.

Anilin aus Nitrobenzol mit Eisen und Salzsaure
(Reaktionsgleichung in der Erlauterung)

Ein Dreihalskolben von 2 Liter Inhalt tragt in der Mitte einen Ruhrer, seitlich einen
RickfluRkuhler und einen Tropftrichter von 200 ml Fassungsvermdégen. Er kann in einem
Olbad erhitzt werden. Die Fiillung von 220g (ca. 4 g-Atom) Eisenpulver (Ferrum
reductum), 300 ml Wasser und 26 ml (0,3 mol) konz. Salzsaure (d 1,18) wird unter
kraftigem Ruihren etwa 10 min gekocht. Dann 1aRt man innerhalb von 45 min 123 g
(1,00 mol) Nitrobenzol zutropfen, wobei die Heizung gemaRigt werden kann. An-
schlieBend wird noch eine Stunde zum Sieden erhitzt, dann wird das Anilin nach vor-
sichtigem Zusatz von 15 g Natriumcarbonat mit Wasserdampf ibergetrieben. Wenn das
Destillat nicht mehr milchig sondern wasserhell abtropft, 1aft man noch 300 mi Fliissig-
keit Uberdestillieren, 10st dann pro 100 ml Destillat je 25 g fein pulverisiertes Kochsalz
und schuttelt das Anilin dreimal mit je 100 mi Ether aus. Nun trocknet man die Etherlésung
mit einigen Stlickchen Kaliumhydroxid (nicht mit CaCl,, da dieses mit Anilin einen
Komplex bildet), verdampft das Losungsmittel und destilliert das Anilin vorsichtig mit
freier Flamme (Sdp. 184 °C) oder besser im Vakuum. Ausbeute 80-87 g (86—93%).

p-Toluidin aus p-Nitrotoluol mit Zinn und Salzsaure

Granuliertes Zinn. — Man schmilzt in einem mit Ausgufl versehenen eisernen Schopf-
16ffel vor der Geblaseflamme derbes Zinn und gie8t es aus einem Meter Hohe tropfen-
weise in einen Eimer voll Wasser. Granuliertes Zinn ist auch kommerziell erhaltlich.

119 g (1,00 g-Atom) feine Zinngranalien werden in einem 2-1-Zweihalsrundkolben
mit 68,6 g (0,50 mol) p-Nitrotoluol Gbergossen und in der folgenden Weise durch einen
aufgesetzten Tropftrichter mit insgesamt 270 ml (3,15 mol) konz. Salzsdure (d 1,18)
versetzt: Man gibt zuerst 30 ml der Salzsaure zu, setzt sofort ein nicht zu enges Steigrohr
auf den Kolben und schiittelt um. Nach kurzer Zeit erwarmt sich die Mischung und gerat
schlieBlich in lebhaftes Sieden. Man kiihit von auBen mit Leitungswasser, ohne aber die
Umsetzung vollig zu unterdriicken und fiigt dann nach und nach, so dal} die Reaktion
stets gut in Gang bleibt, unter dauerndem Schiitteln die restliche Salzsdure zu. Zum
SchiuB erhitzt man noch eine Stunde auf dem Wasserbad, versetzt die warme Losung
mit 100 ml Wasser und fligt alimahlich eine Lésung von 150 g technischem Natrium-
hydroxid in 200 ml Wasser bis zur stark alkalischen Reaktion hinzu'. Nun treibt man das
Amin mit auf 160-180°C lberhitztem Wasserdampf (iber (siehe S. 56), wobei der
Kolben in einem Olbad von 160 °C erwarmt wird. Bei dieser Temperatur braucht man nur
1-1,2 Liter Destillat aufzufangen.

! Bei alkaliempfindlichen Aminen kommt auch die elektrolytische Abscheidung in Frage.
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Dieses schiittelt man dreimal mit 100 ml Ether aus. Die Etherlésung wird getrocknet
und eingedampft. Es bleiben 51-52 g rohes Amin mit Schmp. 40—-42°C zuriick. Um-
l6sen aus wenig Petrolether (Fraktion 30—40 °C) fiihrt zu 44—45 g (82-84%) p-Toluidin
in Form farbloser Tafeln vom Schmp. 43°C. Beim Stehen an Licht und Luft verfarbt sich
das Praparat leicht.

Zur vollstandigen Reduktion der Nitrogruppe sind 6 Elektronen nétig, die vom
Metall geliefert werden.

1.CcHsNO, + 6e + BH* ———» CeHNH, + 2H,0

Vom Zinn kénnen in Salzsiure 4 Reduktionsiquivalente ausgenutzt werden, doch
wird in den oben beschriebenen Priparaten davon nicht ganz Gebrauch gemacht.
Das intermediir entstehende Zinn(II)-chlorid ist selbst ein starkes Reduktionsmittel.
Nitrile vermag es z.B. in Ether bei Gegenwart von HCI zu Aldehydiminen zu redu-
zieren (Stephens’sche Aldehydsynthese!).

In der Technik bedient man sich zur Reduktion der Nitroaromaten nicht des
teuren Zinns, sondern man arbeitet noch heute — falls nicht katalytisch in der Gas-
phase hydriert wird — nach dem alten Verfahren von Béchamp (1854) mit Eisenpulver.
Da die nétigen Elektronen 2 Fe-Atomen entnommen werden kénnen (Gl. 2) und vom
Fe®*-lon Wasser unter Lieferung der nétigen Protonen zersetzt wird (Gl. 3), lautet
die theoretische Reduktionsgleichung, in die die Salzsdure nicht mit eingeht wie Gl. 4.

2. 2Fe ——> 6e + 2Fe3*
3. 2Fe3* + 6H,0 ———> 2Fe(OH); + 6H*

4. C4HNO, + 2Fe + 4H,0 ——> CgHgNH, + 2Fe(OH),

In praxi wird aber in Gegenwart von Salzsiure gearbeitet, da im neutralen Medium
die Reduktion der Nitroverbindungen einen anderen Verlauf nimmt (siehe spiter).
Auch scheidet sich nicht reines Fe(OH), ab, sondern Fe;O, - (H,0),, das durch
Reaktion mit Fe?* entsteht, so da vom Metall mehr als 2 g-Atome auf 1 Mol Nitro-
benzol genommen werden miissen.

Neuerdings hat auch das katalytische Hydrierungsverfahren, und zwar mit Kupfer
oder Nickel als Kontaktmetall, fiir die Bereitung von Anilin aus Nitrobenzol Ein-
gang gefunden. Die katalytische Hydrierung einer aromatischen Nitroverbindung
wird bei den Priparaten auf S. 555 und S. 556 ausgefiihrt. Auch die Umsetzung von
Chlorbenzol mit konz. Ammoniak bei 340°C und iiber 300 at, die iiber Dehydro-
benzol (S. 282) verlauft, gewinnt fiir die Anilindarstellung an Bedeutung.

Fiir die Reduktionsversuche von Nitroverbindungen im kleinen nimmt man am
zweckmaBigsten Zinn oder Zinn(II)-chlorid und konz. Salzsaure. Feste Substanzen
werden in Suspension schwer angegriffen und verlangen zur Auflésung einen Zusatz
von Alkohol oder Eisessig. Das Ende der Reduktion erkennt man im allgemeinen
daran, daB das Reaktionsgemisch bei Zugabe von Wasser klar bleibt, da die Hydro-
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chloride der entstandenen Basen in Wasser meist 16slich sind. Dabei ist zu beachten,
daB haufig schwerer 16sliche Salze des Amins mit Hexachlorozinn(IV)-siure, H,SnCly,
auftreten, die aber vom kochenden Wasser meistens gelést werden. Wenn solch ein
Salz in reichlicher Menge auskristallisiert, kann es durch Absaugen isoliert und an-
schlieBend durch Lauge oder Schwefelwasserstoff zersetzt werden.

Die primiren aromatischen Monoamine sind farblose Fliissigkeiten (Anilin,
o-Toluidin, Xylidin) oder feste Stoffe (p-Toluidin, Naphtylamine w.a.). Sie sind ohne
Zersetzung destillierbar und mit Wasserdampf fliichtig. In Wasser sind sie ziemlich
schwer 16slich, Anilin zu 3 Prozent. Manche von ihnen bsonders f-Naphtylamin,
sind krebserregend (Blasenkrebs). Man schiitze sich deshalb beim Arbeiten vor der
Beriihrung oder der Einatmung der Dampfe! Die Di- und Polyamine sind meistens
fest, mit Wasserdampf nicht fliichtig und im Wasser viel leichter 16slich als die Mono-
amine.

Die Basizitat der aromatischen Amine ist infolge der Beteiligung des nichtbinden-
den Elektronenpaars an der aromatischen Resonanz bedeutend geringer als die der
aliphatischen Amine.

- + +

Das protonierte Aniliniumion, in dem die Mesomerie unterbunden ist, ist um den
Betrag der Delokalisationsenergie energiereicher (20 bis 40 kJ/mol = 5-10 kcal/mol)
und gibt deshalb leicht ein Proton ab. Daher reagieren die wisserigen Lésungen der
Aniliniumsalze sauer (pK , = 4,6). Sie enthalten die im Dissoziationsgleichgewicht
stehende freie Base, die sich in kleiner, aber deutlich nachweisbarer Menge (Chlor-
kalkreaktion) mit Ether ausschiitteln 136t

Versuch: Chlorkalkreaktion nach Runge — Man verdiinnt 10 ml Anilinwasser (durch
Schiitteln von 3 Tropfen Anilin mit 10 ml Wasser im Reagenzglas erhalten) mit 100 ml
Wasser und fiigt einige ccm einer filtrierten Chlorkalklésung zu: Violettfarbung! Diese
empfindliche Probe gibt nur die wasserige Losung des freien Anilins. Man kann die
Reaktion auch benutzen, um kleine Mengen vom Benzol oder Nitrobenzol zu erkennen,
indem man die Nitrierung und Reduktion im Reagenzglas durchfuhrt.

Die Chlorkalkreaktion ist fiir Anilin spezifisch. Der Farbstoff ist ein kompliziertes
Chinonderivat, dessen Konstitution noch nicht geklirt ist.

Zur Charakterisierung der prim. und sek. aromatischen Amine dient oft die Uber-
filhrung in ein bekanntes kristallines Derivat durch Acylierung, z. B. Acetylierung
(S. 710) oder Benzoylierung, besonders auch durch Umsetzung mit Benzol- oder
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p-Toluolsulfochlorid (Tosyichlorid). Bei prim. Aminen wird manchmal auch die
Darstellung eines Azomethins (Schiff'sche Base, S. 344) herangezogen. Aromatische
Amine kénnen im Papier- oder Diinnschichtchromatogramm durch Kuppeln mit
diazotierter Sulfanilsdure (Paulys Reagens) erkannt werden.

Versuch : Isonitrilreaktion — Man vermischt in einem Reagenzglas 2 Tropfen Anilin
mit 2 ml Alkohol, fiigt 0,5 mi konz. Kalilauge und 5 Tropfen Chloroform zu und erwarmt
gelinde (Abzug). Charakteristischer, penetranter Geruch des Isonitrils (Isocyanids). Die
Bildung erfolgt liber das aus Chloroform und Lauge primar entstehende Dichlorcarben:

Ci H Ci

>C< + OH" —— \CI + H,0 + CI-
(o] Ci (o]
/CI Il-l _/CI
=) - o
R—NH, + |C —> R—N&C ﬂ) R——ﬁEC| + 2H,0 + 2CI-
RN
Ci H Ci

Ganz analog liefert Ammoniak Cyanid (formulieren!).

Von besonderer Wichtigkeit sind die methylierten Aniline, namentlich die tertiire
Base Dimethyl-anilin, die im Laufe des Praktikums mehrfach als Ausgangsmaterial
herangezogen (S. 242) und die technisch sehr viel gebraucht wird. Man methyliert das
Anilin im groBen als salzsaures Salz mit Methylalkohol im Autoklaven. Das dabei
auftretende Methylchlorid besorgt die Methylierung.

Phenylhydroxylamin aus Nitrobenzol mit Zink und Ammonchiorid
CeHsNO, + 2Zn + 3H,0 ——— CgH,NHOH + 2Zn(OH),

In einem 2-|-Stutzen versetzt man eine Losung von 20 g Ammoniumchliorid in 400 mi
Wasser mit 41 g (0,30 Mol) frisch destilliertem Nitrobenzol und tragt im Verlauf von etwa
40 min unter dauerndem Rihren mit einem Loffel 60 g Zinkstaub (mindestens 75proz.,
d.h. mindestens 0,7 g-Atome) ein. Der Stutzeninhalt wird dabei durch Einwerfen von
Eisstlicken auf hochstens 10°C gehalten.

Nachdem alles Zink eingetragen ist, riihrt man noch 10 min — dann soll der Geruch
des Nitrobenzols vergangen sein — und filtriert an der Saugpumpe sofort das Zink-
hydroxid auf einer Nutsche ab. Hierauf gieRt man das Filtrat in ein Becherglas um
(Lésung 1). Den Zinkhydroxidschlamm wascht man im Trichter mit 400 ml Wasser von
45 °C derart aus, daR man ohne zu saugen die Nutsche mit Wasser fullt, vorsichtig auf-
rihrt und dann erst so schwach saugt, dall das Wasser langsam durchlauft. Erst zum
Schiu® wird scharf gesaugt, der Filterriickstand mit einem Glasstopfen zusammenge-
prefit und so Losung Il erhalten. In jeder der beiden Losungen (1 und 1) werden 120 g
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feingepulvertes Natriumchlorid vollig gelost, wodurch das Phenylhydroxylamin in feinen
Kristaliflocken zur Abscheidung gebracht wird. Nach halbstiindigem Stehen der Sus-
pensionen im Eisbad wird jede scharf abgesaugt, dann auf einem Tonteller gut abgepref3t
und auf dem Ton sofort in einem mit frischem Phosphorpentoxid beschickten Exsikkator
gebracht, der nicht evakuiert wird. Man erhélt insgesamt 20—-25 g Rohprodukt. Wenn
die zweite Fallung nicht wesentlich dunklier als die erste ist, I6st man beide zusammen in
100-120 ml Benzol unter kurzem Aufkochen, filtriert rasch durch ein Faltenfilter im vor-
gewarmten Trichter und versetzt das warme Filtrat mit 50 ml Petrolether. Beim Abkihlen
kristallisiert das Phenylhydroxylamin in glanzenden, weichen farblosen Nadeln vom
Schmp. 81 °C. Zur Ausbeutevermehrung kann man die Mutterlauge mit weiterem Petrol-
ether versetzt langere Zeit im Kihischrank stehen lassen. Im ganzen erhalt man 60—-65%
bezogen auf Nitrobenzol. Fiir die Weiterverarbeitung zu Nitrosobenzol (Praparat S. 489)
wird das Priaparat ohne besondere Reinigung verwendet. Dies muR jedoch bald ge-
schehen, da die nichtumkristallisierte Substanz im besten Fall einige Tage lang unzer-
setzt haltbar ist. Im Gegensatz dazu ist p-Tolylhydroxylamin, das aus p- Nitrotoluol durch
Reduktion mit Zinkstaub in Alkohol oder mit Ammoniumhydrogensulfid in der Kaite dar-
gestellt wird, eine recht bestandige Verbindung.

Da Phenylhydroxylamin bei manchen Personen schwere Ekzeme erzeugt, hiite man
sich, es, besonders in Losung, auf die Haut zu bringen!

N-Methylhydroxylamin aus Nitromethan mit Zink und Ammonchlorid

Durch die auf S. 519 beschriecbene Reduktionsmethode kann man auch N-Methyi-
hydroxylamin aus Nitromethan bereiten: In einen Stutzen von 500 mi, der in Eis steht
und mit gut wirkendem Rihrer versehen ist, gibt man zur Emulsion von 30,5 g (0,50 mol)
Nitromethan in 200 ml Wasser, in dem 15 g Ammoniumchlorid aufgeldst wurden, unter
kraftigem Rihren sehr vorsichtig 95 g mindestens 75proz. Zinkstaub (d.h. mindestens
1 g-Atom). Die Temperatur mul} standig unter 15°C gehalten werden. Als AuRenkiih-
lung ist eine Eis-Kochsalzmischung zu empfehlen. Bei guter Kiihlung bendtigt man zur
Zinkzugabe etwa eine Stunde. Man saugt vom Zinkhydroxidschlamm ab, wascht mit
wenig kaltem Wasser aus und sauert die Filtrate mit Salzsaure an (Universalindikator
pH 5-6). Durch Vakuumdestillation wird die Fliissigkeit bis zum Erstarren eingeengt.
Zwischendurch mul mehrmals das ausgefallene Ammoniumchiorid abgesaugt werden.
Zur Reinigung 16st man das auf der Nutsche abgeprefite Salzgemisch in 10 ml absol.
Methanol, filtriert vom ungelosten Ammoniumchlorid ab und versetzt das Filtrat langsam
mit absolutem Ether, zunachst bis zur beginnenden Kristallisation, dann vorsichtig weiter.
Im ganzen werden 10 ml absoluter Ether zugegeben. Es scheiden sich etwa 20 g
(= 50%) N-Methylhydroxylamin-hydrochlorid ab. Schmp. 84—87 °C.

Zur partiellen Reduktion der Nitrogruppe kann auBer Zink in ammoniumchlorid-
haltigem Wasser auch amalgamiertes Aluminium, am besten als GrieB verwendet
werden. (Aluminium einige Minuten in wisseriger Sublimatlésung schiitteln, dann ab-
gieBen). Dieses Metall 148t sich gut in Ether anwenden; das erforderliche Wasser wird
tropfenweise zugegeben. Die Brauchbarkeit von Ammoniumhydrogensulfid in Al-
kohol zum selben Zweck ist auf S. 526 erwihnt.
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Die organischen Abkémmlinge des Hydroxylamins, besonders die aromatischen,
sind schwache Basen. Phenylhydroxylamin ist eine unbestindige Verbindung, die
sich unter dem EinfluB des Luftsauerstoffs, von Alkalien und von Siuren verindert.
An der Luft oxidieren sich vor allem unreine Priaparate zu Nitrosobenzol, das durch
seinen stechenden Geruch beim in Zersetzung befindlichen Phenylhydroxylamin er-
kannt wird.

Da sich Nitrosobenzol mit Phenylhydroxylamin zu Azoxybenzol kondensiert (s.
S. 491), findet man dieses unter den Zersetzungsprodukten des Phenylhydroxylamins.
Nebenher wird Azoxybenzol von Phenylhydroxylamin zu Azobenzol reduziert. Alle
Hydroxylaminderivate, RNHOH, wirken wie Hydroxylamin selbst reduzierend.

Versuch: Reduzierende Wirkung — Etwa 50 mg Phenylhydroxylamin in 2 ml war-
mem Wasser gelost, werden mit einigen Tropfen ammoniakalischer Silbernitratidsung
(S. 342) versetzt. Ausscheidung von Silber, z.T. als Spiegel.

Versuch : Einwirkung von Sdure — 2,2 g (20 mmol) Phenylhydroxylamin werden nach
und nach unter AuRenkihlung mit Eis-Wasser zu einer kurz vorher bereiteten Mischung
von 10 ml konz. Schwefelsdure und 30 g Eisstiickchen gegeben. Man verdiinnt dann
mit 200 ml Wasser und kocht so lange, bis eine mit Dichromatiosung versetzte Probe
nicht mehr nach Nitrosobenzol, sondern nach Chinon riecht (10—-15 min). Die erkaltete
Lésung wird in einem zur Wasserdampfdestillation vorbereiteten (S. 55) 500-mi-Kolben
mit der Lésung von 2g (0,7 mol) Natriumdichromat (Na,Cr,0,- 2H,0) in 20 ml
Wasser versetzt, dann wird durch Wasserdampf das gebildete Chinon vorsichtig lber-
getrieben. Man kann 1,0-1,5 g (50-75%) davon isolieren. Eine Probe des Kolbenriick-
stands 1aBt beim Versetzen mit starker Natronlauge deutlich Ammoniak am Geruch er-
kennen.

Durch Mineralsiuren in der Wirme erleiden Arylhydroxylamine eine ,,Umlage-
rung”: Aus Phenylhydroxylamin wird dabei p-Aminophenol, das im obenstehenden
Versuch zu p-Benzochinon oxidiert wurde. Der Mechanismus der intermolekularen
elektrophilen Substitution ist aus folgender Formulierung deutlich zu erkennen:

HNOH HNOH, HN HN HN Y NH,
H H H H H O, OH
Auf dieser Reaktion beruht ein Verfahren, durch kathodische Reduktion von
Nitrobenzol das als Zwischenprodukt fiir Farbstoffe wichtige p-Aminophenol dar-

zustellen. Man arbeitet in alkoholisch-schwefelsaurer Losung mit Bleikathoden, wo-
bei das auch in saurer Lésung intermediir entstehende Hydroxylaminderivat durch
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die groBe Geschwindigkeit der Umlagerung vor der Weiterreduktion zu Anilin be-
wahrt wird.

Ist die p-Stellung zur NHOH-Gruppe besetzt, wie z. B. im p-Toluylhydroxylamin,
entstehen unter der Einwirkung starker Siuren andere Reaktionsprodukte. Zwar
tritt auch jetzt H,O in die p-Stellung des mesomeren Immoniumions ein, doch ver-
hindert die Methylgruppe die Aromatisierung. Die Iminogruppe des Chinolimins
wird aber rasch hydrolytisch gespalten.

HNOH NH 0
Q=
HC YOH  H,C” ~OH
CH,

So entsteht nach E.Bamberger das einfachste Chinol, eine in Wasser sehr leicht
losliche, im Gegensatz zum Chinon farblose Verbindung, deren priparative Isolie-
rung nicht einfach ist.

Man vergegenwirtige sich und formuliere hier die intermolekularen Substitutio-
nen bei anderen Anilinderivaten: Diazoaminobenzol — p-Aminoazobenzol (S. 606):
Azoxybenzol — p-Hydroxyazobenzol (S. 491): N-Nitroso-N-methylanilin — Nitro-
somethylanilin (O. Fischer und E. Hepp, S. 243) und N,N-Dimethylaniliniumchlorid
(bei 275°C) zu 2,4-Dimethylanilin-hydrochlorid.

Versuch: N-Nitrosophenylhydroxylamin (Cupferron) — 2,2 g (20 mmol) Phenyi-
hydroxylamin werden in 20 ml 1IN Salzsdure gelost und unter Kiihlung in Eis-Kochsalz-
mischung ziemlich schnell mit der Losung von 1,4 g (20 mmol) Natriumnitrit in 5 mi
Wasser versetzt. Es scheiden sich sofort weile Nadeln aus, die abgesaugt, mit eiskaltem
Wasser gewaschen und auf Ton getrocknet werden. 2,0-2,56 g (65—82%) vom Schmp.
59°C. Um das wasserlosliche Ammoniumsalz herzustellen, 16st man die Substanz in
Ether (2 g in 100 mi) und falit durch langsames Einleiten von trockenem Ammoniak das
farblose Salz, das abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Exsikkator getrocknet wird.
Bei tropfenweiser Zugabe der geséttigten wasserigen Losung des Cupferrons zu sehr ver-
dinnten Eisen(lll)- oder Kupfer(ll)-salzlosungen fallen die wasserunioslichen Metall-
komplexe aus. Der N-Nitrosoverbindung hat man wegen ihrer ziemlich groRen Aciditat
die Azoxystruktur eines N-Oxids, dem Kupferkomplex die danebenstehend abgebildete
zuzuschreiben.

CeHs<j—0, ,_ O~y

N/
@—-N= NOH h >Cu< ?

Andere N-Oxyde sind die schon auf S. 350 erwihnten Nitrone, die durch Konden-

CSHS
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sation von organischen Hydroxylaminen mit Aldehyden oder Ketonen — dhnlich wie
die mit ihnen verwandten Oxime — leicht entstehen.

Versuch: N-Phenylbenzainitron
CsHsNHOH + CgH;CHO o CeHsN(O)=CHCgH,
—Ha2

2,20 g (20,2 mmol) Phenylhydroxylamin werden zusammen mit 2,15g (20,2 mmol)
frisch destilliertem Benzaldehyd in 25 ml Alkohol 30 min auf dem Wasserbad unter Riick-
fluR zum Sieden erhitzt. Beim Abkihlen und Versetzen mit dem halben Volumen Wasser
scheidet sich der groRte Teil des Nitrons in gelben Kristallen vom Schmp. 105-107°C
aus. Man kann auf diese Weise 3,5 g (ca. 85%) isolieren und zur Reinigung aus 10 mi
Benzol, dem man noch warm 10 ml Petrolether zusetzt, umkristallisieren. Eine kleine
Probe wird im Reagenzglas mit 2N Schwefelsaure, der bis zur Losung des Nitrons
Alkohol zugesetzt wird, gekocht. Geruch von Benzaldehyd.

Die Reduktion ungesittigter Nitroverbindungen ergibt statt der Hydroxylamine
die durch Prototropie entstandenen Aldoxime.

@—CH CH—NO; —= @—CH CH— N @—CHZ C=NOH

Nitrosoverbindungen, R—NO, die Primirprodukte der Reduktion von Nitrover-
bindungen, kénnen nur unter ganz speziellen Reduktionsbedingungen erhalten wer-
den; meist werden sie sogleich weiter reduziert. Sie sind am bequemsten durch Oxi-
dation der Hydroxylaminderivate zuginglich und werden deshalb priparativ und
theoretisch im Kapitel X auf S. 489 behandelt.

Hydrazobenzol aus Nitrobenzol mit Zink und Natronlauge
2C4H;NO, + 5Zn + 10NaOH ——> CgHZNH—NHCH; + 5Na,Zn0O, + 4H,0

Ein 1-1-Zweihalsrundkolben tragt auf dem einen Tubus einen RickfluBklhler, der
andere ist mit einem Korkstopfen verschlossen. Diese Apparatur wird so aufgestellt, da
sie ohne Mihe kraftig geschiittelt werden kann.

Es werden 50 g Natriumhydroxid (1,25 mol) in 150 mi Wasser gelost; die noch warme
Lauge wird zusammen mit 50 ml Alkohol und 41 g (0,33 mol) Nitrobenzol in den Kolben
gegeben. Unter sehr kraftigem Schiitteln setzt man zuerst 6—8 g Zinkstaub zu, 138t die
anfangs heftige Reaktion, stets weiter schiittelnd, zu Ende gehen und erhalt dann durch
dauernde Zugabe von Zinkstaub das Reaktionsgemisch im Sieden. Man achte darauf,
daR die Umsetzung nicht allzu stiirmisch wird, vermeide es aber, ihren Verlauf durch
Kiihlen zu unterbrechen.
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Der Kolbeninhalt farbt sich zuerst rot (Azobenzol), wird aber schiiefSlich lichtgeib,
wenn die nétige Menge des Reduktionsmittels zur Einwirkung gekommen ist. Man
braucht etwa 120-150 g (75proz.) Zinkstaub (ca. 2 g-Atome). Solite die Reaktion vor-
zeitig zum Stillstand kommen, erhitzt man auf einem lebhaft siedenden Wasserbad.

Es ist unerlaBlich, den Kolbeninhalt fortwahrend durch starkes Schiitteln in Bewegung
zu halten, damit der schwere Zinkstaub mit der organischen Substanz stets gut durch-
mischt wird.

Zu der reduzierten und auf dem Wasserbad erhitzten Mischung gibt man schlieRlich
500 ml Alkohol, der in der Siedehitze das ausgeschiedene Hydrazobenzol i6st. Der ganze
Kolbeninhalt wird siedend heil auf einer Nutsche abgesaugt(vorher Flammen in der
Nahe ausloschen!), der Kolben sofort mit 50 ml heiBem Alkohol nachgespuit und mit
diesem der Filterrickstand ausgewaschen. Das Filtrat 1aB8t man in der verschiossenen
Saugflasche erkalten, steigert die Kristallisation durch Kihlung in einer Kaltemischung,
saugt nach einer Stunde scharf ab und wascht das beinahe farblose Reaktionsprodukt
einige Male mit 50proz. Alkohol, dem man eine kleine Menge wasseriger schwefliger
Saure zugefligt hat, bis das Filtrat nicht mehr alkalisch reagiert. Durch Umkristallisieren
aus nicht zu viel Alkohol erhait man das Hydrazobenzol bei raschem Arbeiten vollig farb-
los und rein. Schmp. 124 °C unter Gelbfarbung. Bei der groRen Neigung zur Autoxidation,
die auch ein ununterbrochenes Arbeiten bei der Darstellung verlangt, ist Hydrazobenzol
—im Vakuum gut getrocknet — nur in gut schlieRenden, mit CO, oder N, gefiiliten Glasern,
besser noch in zugeschmolzenen Rohren, langere Zeit ohne Verfarbung haltbar. Die Aus-
beute an Rohprodukt, das zu den weiteren Praparaten direkt benutzt werden kann, be-
tragt 20-25 g (60—80%).

Hydrazobenzol besitzt als Vorstufe des Benzidins, das aus ihm mit starken Sduren
in intramolekularer Umlagerung entsteht, farbstofftechnische Bedeutung. Weiterhin
dient es zur Synthese pharmazeutischer Préparate (Butazolidin®). Wie im Hydrazin,
von dem es sich ableitet, 148t sich auch in Hydrazobenzol die N—N-Bindung durch
starke Reduktionsmittel (Zinn(II)-chlorid, Dithionit) aufspalten, wobei zwei Mole
Anilin gebildet werden. Die hervorstechendste Eigenschaft aber ist seine leichte
Oxidierbarkeit, z. B. durch Brom, die zum stabilen Azobenzol fiihrt. Beim Schmelz-
punkt erleidet Hydrazobenzol eine fiir Hydrazinderivate ebenfalls typische Dis-
proportionierung: 2 Molekiile Hydrazin geben 2 Ammoniak und N,; Hydrazo-
benzol gibt Azobenzol und 2 Mole Anilin. Vgl. dazu die Zersetzung von 2H,0, zu
H,0 und O,.

H |
CeHs—N  H-+-N—C.H, CsHsNH, N—CgHs
e —_— +
CeHs—N  H+N—C¢H, CeHsNH, N-—CgH,
H .

Versuch: Azobenzol durch Dehydrierung — Man laBt 10 g (130 mmol) Brom
(= 3,2 ml) in 75 ml 2N Natronlauge (150 mmol) unter Eiskiihlung tropfen und schitteit
mit dieser Hypobromitlésung in einem kleinen Scheidetrichter 9,2 g Hydrazobenzol
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(50,0 mmol), die in 60 m| Ether aufgeldst wurden, 10 min lang durch. Die rote Ether-
schicht wird abgetrennt, verdampft und der rote Rickstand von Azobenzol aus wenig
Alkohol umkristallisiert.

Azobenzol, mit dem Chromophor —N=N-— die Grundsubstanz der Azofarb-
stoffe (S. 601), ist eine sehr bestindige, unzersetzt destillierbare Verbindung. Im Ge-
gensatz zu den aliphatischen Azoverbindungen sind die aromatischen durch Reso-
nanz der n-Elektronen der Azobriicke mit denen der beiden Kerne nachhaltig stabili-
siert. Dies ist einer der Griinde fiir die bedeutende Echtheit der Azofarbstoffe.

Azobenzol tritt als Z-(cis-) oder E-(trans-)Verbindung auf. Durch Licht wird die
energiedrmere (E)-Form in die energiereichere (Z)-Form umgelagert. Im folgenden
Versuch werden beide im Diinnschichtchromatogramm auf Kieselgel nebeneinander
nachgewiesen.

Hscs\ HsCo CeHs
H=W\ — N=N
CeHs

trans-(E-) cis-(Z-)

Versuch: Photochemische Umlagerung — Man bereite sich eine kleine Objekttrager-
Dunnschichtplatte mit Silicagel (,,Merck. G”’) nach der auf S. 91 gegebenen Anleitung
Wenige Milliliter einer etwa 1proz. Ldsung von reinem Azobenzol in Benzol werden
einige Minuten am RiickfluR gekocht und dann sofort zum Erkalten ins Dunkie gestelit.
Fir ein gutes Gelingen des Versuchs ist entscheidend, da diese Losung und — wahrend
des anschlieBenden Chromatographierens — das ChromatographiegefaB so weitgehend
wie moglich vor Licht geschiitzt werden ! Ein Tropfen der abgekiihiten Azobenzolldsung
wird mit einer Kapillarpipette zu einem kleinen Fleck (& ca. 3 mm) auf den einen der
beiden markierten Startpunkte der Diinnschichtplatte aufgetragen. Dieser Fleck wird
einige Minuten dem direkten Sonnenlicht oder ca. eine halbe Stunde diffusem Tages-
licht ausgesetzt. Dann wird schnell auf dem zweiten Startpunkt ein kleiner Tropfen der
lichtgeschiitzten Losung aufgetragen und der Diinnschicht-Objekttrager in einen kileinen
passenden, zum Chromatographieren in Benzol vorbereiteten Zylinder (Anleitung S. 93)
gestelit, der verschlossen und sofort durch Uberstiilpen eines fir Licht undurchiéssigen
Behalters abgedunkelt wird. Nach 10—20 min hat die Benzolfront das obere Plattenende
erreicht; die Platte kann herausgenommen werden. Man sieht jetzt unterhalb der Lo~
sungsmittelfront zwei orangerote Flecken, (£)-Azobenzol, auBerdem nicht sehr weit
liber dem ersten belichteten Startpunkt das gelbe (Z)-1somere.

Azobenzol hat schwach basische Eigenschaften. Mit konzentrierten Mineralsduren
gibt es rote Salze, was man durch UbergieBen der Substanz mit Salzsiure feststellt.
Durch Reduzieren mit geeigneten Mitteln erhilt man aus Azoverbindungen wieder
die Hydrazoverbindungen.
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Starke Reduktionsmittel spalten, wie schon erwihnt Hydrazoverbindungen zu
primiren Aminen. Da sich Azoverbindungen durch Kupplung von Diazoniumsalzen
mit geeigneten Partnern leicht erhalten lassen (S. 601), kann man durch ihre reduktive
Spaltung besonders leicht aromatische Amine herstellen.

ArN® + ArH —5—> Ar—N=N—Ar _R_ed_) ArNH, + ArNH,

Aromatische Azoverbindungen lassen sich auch z. B. mit H,0, oder Salpetersiure
zu Azoxyverbindungen oxydieren. Wir konnen somit zwischen den Reduktionspro-
dukten der Nitroaromaten mit gepaartem Stickstoff folgende chemische Beziehun-
gen formulieren (Reduktion v.L.n.r.):

——N=T— —N=N— —NH—NH— —NH,H,N—
0o
Fe in H,O; Elektrolyse

Zn in Lauge Elektrolyse

SnLl,; S,07 7; H, und Katalysator

Disproportionierung
0,; OBr™ u.a.

H,0,;{HNO,

Azoxy- Azo- Hydrazo- Amino-Aromaten

Die Reduktion der aromatischen Nitroverbindungen ist nicht nur wissenschaftlich
sondern auch technisch von groBem Interesse. Die Nutzbarmachung der im Stein-
kohlenteer enthaltenen Kohlenwasserstoffe begann mit der Entdeckung der Nitrie-
rungsreaktion. Die Reduktion des Nitrobenzols lieferte in technischem AusmaB das
Anilin, das Ausgangsmaterial fiir zahllose Farbstoffe und pharmazeutische Pripa-
rate. Thm schlieBen sich die Toluidine, Xylidine, Naphtylamine usw. an. Aromatische
Amine konnen aus den Nitroverbindungen durch die Elektronen eines Metalls in
Saure, an der Kathode in saurer Lésung, durch katalytisch aktivierten Wasserstoff
oder in bestimmten Fillen auch durch Ammoniumhydrogensulfid erhalten werden.
Der Vorgang verlduft, wie am Nitrobenzol priparativ gezeigt wird, Giber eine Reihe
von Zwischenprodukten:

ArNO, ArNO ArNHOH ArNH,
Fe(neutral), Elektrolyse
Zn in NH,CI; Al-amalgam; SH™ i.d. Kélte

Sn od. Fe od. Ejektrolyse in HCI; H, katalyt]; SH™ i.d. Hitze
Peroxyverbindungen i.d. Hitze

Peroxyverbindungen i.d. Kalte

Dichromat u.a.

Nitro- Nitroso- Hydroxylamino- Amino-Aromaten
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Wenn unter den Bedingungen der Anilindarstellung weder Nitrosobenzol noch
Phenylhydroxylamin sich anreichern, so hat dies seine Ursache darin, daBl im Sauren
die Reduktionsgeschwindigkeit dieser Zwischenprodukte weit groBer ist als die des
Nitrobenzols selbst. Sie lassen sich jedoch in geeigneter Weise bei der elektrolytischen
Reduktion und bei der katalytischen Hydrierung nachweisen.

In neutraler Lsung verschieben sich die Verhiltnisse zugunsten des Phenyl-
hydroxylamins, das auch in alkalischer Losung neben Nitrosobenzol entsteht. Dort
kondensieren sich beide zum Azoxybenzol, das je nach Reduktionsart die auf S. 526
dargestellten weiteren Reduktionen erleiden kann. Beim mildesten Reduktionsver-
fahren, Kochen mit methylalkoholischer Na-methylatlosung, erhilt man aus Nitro-
benzol in guter Ausbeute Azoxybenzol (N. Zinin). Das reduzierende Methylat ver-
wandelt sich dabei unter Oxidation in Formiat.

Phenylisothiocyanat und Thiole

Ahnlich wie CO, mit primiren Aminen zu Carbaminaten reagiert CS, in Anwesen-
heit von Basen zu Dithiocarbaminaten.

S
) yis
R—NH, + CS, —*°H" , R—NH—C -

AN

S
In der aromatischen Reihe geht die Reaktion wegen der geringen Basizitit des
Stickstoffs unter Abspaltung von H* und dann S~ weiter. An das intermediir ent-
stehende Isothiocyanat (Senfol) lagert sich sofort ein zweites Molekiil des Amins an.

Es entsteht Diarylthioharnstoff:

H S NHAr

| 7

S- NHAr

In der aliphatischen Reihe gelingt die Eliminierung des Schwefels unter Bildung
der Senféle nur mit Schwermetallsalzen (HgCl,, FeCls).

Symm. Diphenylithioharnstoff (Thiocarbanilid) — Man erhitzt in einem mit langem
RuckfluBkihler versehenen Rundkolben 23 g (0,25 mol) Anilin, 30 g (0,40 mol) Schwe-
felkohlenstoff, 35 ml Alkohol und 6 g fein gepulvertes KOH drei h lang auf dem Wasser-
bad zum gelinden Sieden, destilliert am absteigenden Kiihler Schwefelkohlenstoff und
Alkohol ab, versetzt den Riickstand mit Wasser, saugt die gebildeten Kristalle des Di-
phenylthioharnstoffs ab und wascht sie mit Wasser, verdiinnter Salzsdure und nochmals
mit Wasser. Nach dem Trocknen sind es 18—-20 g (63—70%). Eine kieine Menge kristalli-
siert man aus Alkohol um (Schmp. 1564 °C), den Rest benutzt man ohne weitere Reini-
gung zur Darstellung von Phenylsenfol.
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Phenylisothiocyanat (Phenylsenfdl); Triphenylguanidin — 15 g (ca. 65 mmol) des
rohen, oben erhaltenen Diphenylithioharnstoffs werden aus einem 250-mi-Kolben mit
60 mi konz. Salzsaure (d 1,18) auf dem Sandbad am absteigenden Kiihler destilliert, bis
der Rickstand nur noch 10-15 ml einnimmt. Das Destillat wird nach Zugabe des glei-
chen Volumens Wasser ausgeethert, der Ether mit wenig Sodal6sung ausgeschiittelt,
mit Calciumchlorid getrocknet, dann abgedampft und der Riickstand destilliert. Sdp.
des Phenylsenfols 222 °C. Ausbeute um 8 g (90%).

Neben dem Senfdl entsteht bei der Einwirkung von Salzsaure auf Thiocarbanilid noch
Triphenylguanidin, das sich aus dem Kolbenrilickstand nach Zugabe von 50 mi Wasser
und mehrstiindigem Stehen als Hydrochlorid abscheidet. Durch Zersetzung mit ver-
diinnter Natronlauge in der Warme erhélt man die freie Base. Aus Alkohol farblose
Nadeln vom Schmp. 143°C.

Die Wirkung der konz. Salzsiure besteht hier hauptsichlich in der Abspaltung
von Anilin:

QN—C—N-@ - QNJ
o
——>Qw=c=s + Hﬁ—@

Nebenbei wird in geringem Umfang auch Schwefelwasserstoff abgespalten. Das
aus dieser Reaktion primir hervorgehende, duBerst reaktionsfihige Diphenylcar-
bodiimid lagert in der Lésung vorhandenes Anilin zu Triphenylguanidin an, dhnlich
wie sich aus Cyanamid und Ammoniak das einfache Guanidin bildet.

H
le

-0

H

NHCH, fl‘f—CsHs NHCH
s=c —re ﬁ —CeHsMH, | CgHN=C
NHC:H, N—C4H, NHC¢H,
Diphenyicarbo- Triphenyl-
diimid guanidin

Die Senfole zeigen grundsitzlich die gleichen Additionsreaktionen wie die ihnen
isologen Isocyansidureester (siche S. 327), zz.B. O=C=N—C4H;, sie reagieren je-
doch viel langsamer, was schon aus der Darstellungsmethode fiir Phenylsenf6l her-
vorgeht. Phenylisocyanat wiirde dabei durch Wasser sofort zersetzt.

Versuch: Reaktion der Amine mit Phenylisothiocyanat —Beider im Praparat S.527
beschriebenen Bildung des Diphenylthioharnstoffs reagiert das intermediar entstehende
Senfol sofort mit Anilin weiter. Hier wird diese Reaktion fiir sich ausgefiihrt. 5 Tropfen
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Phenylsenfdl werden in einem kieinen Reagenzglas mit der gleichen Menge Anilin ver-
mischt und Uber einer kleinen Flamme gelinde erwarmt. Beim Reiben mit dem Glasstab
erstarrt die Schmelze zu Kristallen von Diphenyithioharnstoff, der aus Alkohol zur
Schmelzpunktprobe umkristallisiert wird. Schmp. 154 °C.

Zum Vergleich sei auf die auf S. 328 geschilderte analoge Bildung von Diphenyl-
harnstoff aus Phenylisocyanat und Anilin hingewiesen. Phenylsenfol hat sich als
wertvolles Reagenz zum stufenweisen Abbau von Peptiden erwiesen (P. Edman,
1950). Es reagiert mit der terminalen Aminogruppe wie oben bei der Bildung von
Diphenylthioharnstoff aus Anilin beschrieben (S. 528) zu einem Phenylthioureido-
peptid, das unter H*-Einwirkung den Aminosiurerest als 2-Anilino-thiazol-5-on
verliert, welches sich in Gegenwart von Wasser ins 3-Phenylthiohydantoin umlagert.

RI RI
I PhNCS I
R—?H—CONH—CH— —_— R—CIH—CONH—CH—
NH, HN_
C=S
/
HN
\
CeHs
R 0]
\ V4 R’
H/C_C\ H éH
—_— + zN"" b
N%?/S
NHCgHs
R\ //S
HC—C
/ \
HN_ _N—CgHs
C
i
(0]

Versuch: Phenylisocyanat aus Phenylisothiocyanat mit Quecksilberoxid — Man
erhitzt im Reagenzglas 0,5 ml Phenylisothiocyanat mit dem gleichen Volumen gelbem
Quecksilberoxid bis zum Sieden des Senfols. Das Oxid geht hierbei in schwarzes Queck-
silbersulfid liber, gleichzeitig tritt der auBerst stechende Geruch des Phenylisocyanats auf.

Thiophenol aus Benzolsulfochlorid

CeHsSO,Cl + 15Sn + 5HCI ———> CgH;SH + 1,6SnCl, + 2H,0

In einen 250-ml-Zweihalskolben mit RickfluRkiihler und Tropftrichter gibt man 20 g fein
granuliertes Zinn (170 mg-Atome, UberschuR), erhitzt auf dem Wasserbad, 1368t 50 mi
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konz. Salzsaure zuflieBen und tropft dann unter 6fterem Umschiittein 8 g (45 mmol)
Benzolsulfochlorid ein. Wenn die Hauptmenge des Zinns gelost ist, treibt man das Thio-
phenol mit Wasserdampf liber, fligt zum Destillat eine Spatelspitze Natriumdithionit (um
O, abzufangen), ethert es aus und trocknet die Etherschicht nach der Trennung mit
Natriumsulfat. Nach dem Abdampfen, zuletzt im Vakuum, wird das zuriickbleibende
Thiophenol destilliert und geht fast vollig bei 173°C / 760 Torr liber. Ausbeute 3—4 g
(60-80%).

Mit dem stark stinkenden Stoff darf nur unter einem gut ziehenden Abzug méglichst
im Stinkraum umgegangen werden. Vor allem bringe man nichts davon an Hande oder
Kleider, da der Geruch tagelang haften bleibt. Er kann durch Oxidation mit Hydrogen-
peroxid unschadlich gemacht werden.

Wihrend die sehr stabile Sulfonsiuregruppe praktisch nicht reduziert werden kann,
148t sich der Schwefel der Sulfonsiurechloride mit Metallen in die niedrigen Oxida-
tionsstufen {berfithren. Mit Zink in Wasser entsteht das Zn-Salz der Sulfinsdure
(A1SO,H), mit Zinn in starker Mineralsiure iiber die Stufe der Sulfin- und Sulfen-
sdure hinweg das Thiol. — Weitere Darstellungen der Arylthiole sind z. B. aus Dia-
zoniumsalzen oder Grignard-Verbindungen méglich.

Aliphatische Thiole werden besser durch nucleophile Substitution z.B. aus den
Alkylhalogeniden dargestellt (S. 160).

Die Thiole sind starkere Siauren als die Alkohole, die aromatischen sogar so starke,
daB sie mit Alkali und Phenolphthalein scharf titriert werden kénnen (Thiophenol hat
pK . ~ 7). Charakteristisch sind die gelben Blei- und die farblosen Quecksilbersalze.
Zum Nachweis der aliphatisch gebundenen SH-Gruppe (nicht der aromatisch ge-
bundenen) ist die intensive Farbreaktion mit Na-pentacyanonitrosoferrat (Nitro-
prussid-Natrium) in alkalischer Lésung besonders geeignet (sieche auch S. 162).

Versuch: Quecksilber-thiophenolat aus Thiophenol — Man versetzt die alkoholi-
schen Losungen von Blei(ll)-acetat und Quecksilber(ll)-chlorid jeweils mit einigen
Tropfen Thiophenol.

Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, mit der Elektronen vom Schwefel abgelost
werden; schon durch den Sauerstoff der Luft, sofort aber durch schwache Oxida-
tionsmittel werden die Thiole zu den Aryl- bzw. Alkyldisulfiden oxidiert:

Ox

Red.

Versuch : Diphenyldisulfid durch Autoxidation des Thiophenols — Einige Tropfen
Thiophenol werden mit einigen ml stark verdiinnter Ammoniaklosung auf einem Uhr-
glas liber dem Wasserbad langsam zur Trockne verdampft (Abzug!). Es hinterbleibt ein
Ol, das beim Erkalten kristallisiert. Diphenyidisulfid vom Schmp. 61°C.
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Durch Reduktion gehen die Disulfide unter Aufnahme von Wasserstoff wieder in
die Mercaptane iiber. Auch durch andere nucleophile Agenzien wie Cyanid oder Sulfit
werden sie gespalten. Dabei entsteht neben einem Mol Thiol ein Rhodanid,
RSCN bzw. Thiosulfat (Bunte-Salz) RSSOS.

Versuch: Reduktion eines Disulfids zum Thiol — 2 Tropfen Thioglykolsdure werden
inetwa3 ml2 Ammoniak gelost. Dazu tropft man soviel 5—10proz. methanolische lod-
16sung, wie gerade noch entfarbt wird. Jetzt gibt eine Probe keine positive Reaktion mit
Nitroprussidnatrium; es ist das Disulfid entstanden. Versetzt man mit einigen Kdrnchen
Natriumborhydrid (S. 539), kann man nach kurzer Zeit mit Nitroprussidnatrium wieder
freie Sulfhydrylgruppen nachweisen. Ebenso tritt nach Zugabe von wenig Cyanid nach
kurzer Zeit die Rotfarbung auf.

Ein biologisches Beispiel fiir ein Redox-System dieser Art liegt im Cystein-Cystin
(siehe S. 475) oder Glutathion vor. Als cyclisches Disulfid verdient die Liponsiure
(Thioctsiure) Erwiihnung, die zum Enzymkomplex Pyruvatoxidase gehort.

CH, CO,H

/ 2
Hzi j
S_

Mit Chlor setzen sich Thiole und Disulfide zu Arylsulfenylchloriden um; Phenyl-
sulfenylchlorid ist eine tiefrote Flussigkeit von groBer Reaktionsfiahigkeit, o-Nitro-
phenylsulfenylderivate von Aminosiuren in der Peptidchemie.

CH,
W N N\ew”

Liponsaure

CeHSH + Cl, ———> CgH,SCI + HCI; RSSR + Cl, ———> 2RSCl

Durch energische Oxidation, z. B. mit Brom oder Peroxy-verbindungen, werden
aus den Thiolen die Sulfonsiduren gebildet. Aus Cystin entsteht so Cysteinsiure,
HO,CCH(NH,)CH,SO;H.

Reduktion mit Ammoniumhydrogensulifid

Von den zahlreichen Méglichkeiten der Reduktion mit anorganischen Anionen soll
hier nur ein Préparat ausgefiihrt werden. Andere Beispiele findet man in der Reduk-
tion von Benzoldiazoniumchlorid zu Phenylhydrazin mit Sulfit auf S. 621, in der
Reduktion von Indigotin zu Leukoindigo mit Dithionit auf S. 654, einer Azoverbin-
dung zum aromatischen Amin mit demselben Reduktionsmittel auf S. 566, bei der
reduktiven Verkochung des Benzoldiazoniumsalzes zu Benzol mit alkalischer Stannit-
losung (S. 613), der Reduktion von p-Nitrosodimethylanilin zum Diamin mit SnCl,
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in HCl auf S. 576, sowie in der Reduktion des ungesittigten Azlactons mit lodwasser-
stoff und Phosphor bei der Synthese von Phenylalanin nach Erlenmeyer (S. 371).
Hierbei oxidiert sich das Reduktionsmittel HI zu elementarem lod. Dieses bildet mit
dem roten Phosphor Phosphortriiodid, das durch Hydrolyse neuerlich Iodwasser-
stoff liefert. Letztlich ist also der Phosphor das Reduktionsmittel, wie auch bei der
Reduktion von Alkoholen auf S. 145.

31, + 2P ———» 2P, _‘8HO

2H,PO, + 6HI
Als ziemlich vielseitiges Reduktionsmittel (Alkylhalogenid — Alkan, Olefine —
Alkane, Alkine — trans-Olefine, Epoxide — Olefine) sei auch das Cr(II)-Ion erwihnt.
Im anschlieBend beschriebenen Priparat wird von der reduzierenden Wirkung des
Hydrogensulfids auf eine Nitrogruppe Gebrauch gemacht.

m-Nitranilin aus m-Dinitrobenzol mit Ammoniumhydrogensulfid
m-CgH,4(NO,), + 3H,S ———— m-C4H,(NO,)NH, + H,0 + 28

16,8 g (0,10 mol) reines, notigenfalls aus Alkohol umkristallisiertes m-Dinitrobenzol,
werden unter Erwarmen in 90 mi Ethanol gelost und nach dem Abklhlen ungeachtet
einer Kristallisation mit 16 ml 35proz. wasseriger Ammoniaklosung versetzt. Nachdem
man den Kolben gewogen hat, sittigt man bei Zimmertemperatur mit Schwefelwasser-
stoff und erhitzt dann, ohne H,S einzuleiten, 30 min am Riickflu® zum Sieden. Nach dem
Abklihlen mit Eis-Wasser wird wieder mit H,S gesittigt, wie eben erhitzt und dieser
Vorgang ein drittes Mal wiederholt. Jetzt soll das Gewicht um 10,5g (0,30 mol H,S)
zugenommen haben. Man verdiinnt mit 100 ml Wasser, filtriert vom Schwefel ab,
wascht den Niederschlag mit Wasser und extrahiert ihn mehrmals in der Warme mit
2N Salzsaure. Aus den sauren Filtraten wird das m-Nitranilin durch Neutralisierung mit
konz. Ammoniakidsung in Freiheit gesetzt. Nach dem Absaugen kristallisiert man aus
Wasser um. Man erhdlt 10-11 g (70-80%) gelbe Kristalle vom Schmp. 114°C.

Die Reduktion beider Nitrogruppen der Dinitrobenzole kann mit Zinn und Salz-
siure erreicht werden. Es entstehen dabei die entsprechenden Diaminobenzole
(Phenylendiamine), die von farbstofftechnischer Bedeutung sind (Bismarckbraun).
Will man nur eine Nitrogruppe reduzieren, bedient man sich des weniger energisch
wirkenden Ammonium- oder Natriumhydrogensulfids. Eine sehr schonende Reduk-
tion der Nitrogruppe ist auch mit Fe* *-Ionen in alkalischer Lésung méglich. Da-
bei werden andere reduzierbare Gruppen nicht angegriffen und man erhilt z. B.

aus o-Nitrobenzaldehyd : 0-Aminobenzaldehyd,
aus o-Nitrozimtsiure :o-Aminozimtsiure.

Ortho- und p-Nitranilin werden durch Nitrierung von Anilin dargestellt, nachdem
die oxidationsempfindliche und stark aktivierende Aminogruppe durch Acetylierung
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geschiitzt worden ist (siehe S. 236). Auch die nucleophile Substitution des Chlors im
p-Nitrochlorbenzol durch Ammoniak unter Druck bei héherer Temperatur ist eine
Moglichkeit zur Synthese des p-Nitranilins.

Die Nitraniline sind gelb (Mesomerie), ihre protonierten Kationen farblos.

Die an sich schon geringe Basizitiit des Anilins (S. 518) wird durch eine Nitro-
gruppe, besonders in o- oder p-Stellung aus denselben Griinden, die eine Zunahme
der Aciditit der entsprechenden Phenole bewirken (S. 252), stark herabgesetzt.

Die Einfithrung einer zweiten Nitrogruppe in den Kern des Anilins setzt natiirlich
dessen Basizitit noc}+1 weiter herab. Die Effekte sind aus den pK,-Werten der kon-
jugierten Siuren ArNH, ersichtlich:

pK.-Werte einiger Nitroaniliniumionen

Anilin 4,58
m-Nitranilin 2,60
p-Nitranilin 1,00
o-Nitranilin 0,87

2,4-Dinitranilin unléslich.

Die ungleiche Basizitiat der Mono-nitraniline 148t sich durch den folgenden Ver-
such anschaulich machen:

Versuch: Unterschiedliche Basizitat der Nitraniline — Je 0,05 g der drei gelben
Nitraniline werden in Reagenzglasern in je 1 ml konz. Schwefelsaure unter Umriihren
mit Glasstaben in Losung gebracht. Die farblosen Losungen werden in je 30 mli Wasser
eingegossen. Gelbes o-Nitranilin scheidet sich, als die schwachste Base, z.T. aus, die
p-Verbindung bleibt zwar gelost, jedoch mit gelber Farbe, was teilweises Vorliegen der
freien Base anzeigt und m-Nitranilin bleibt véllig protoniert und daher farblos in Lésung.
Als Indikator zeigt es seinem pK, gema ein Umschlagsintervall von pH 2-3.

Reduktion nach Meerwein-Ponndorf-Verley

Trichlorethylalkohol aus Chioral

Aluminiumethylat. — In einem 300-mi-Kolben mit RiickfluRkiihler lbergieBt man 5,4 g
Aluminiumspéne oder AluminiumgrieB (0,2 g-Atome) mit 60 ml absol. Alkohol und gibt
etwa 30 mg Quecksilber(ll)-chiorid und eine Spur lod hinzu. Nach einigen Sekunden
setzt heftige Wasserstoffentwicklung ein'. Wenn die Reaktion sich verlangsamt, 15Rt

! Tritt die Reaktion nicht sofort ein, erwirmt man vorsichtig unter Schiitteln auf dem Wasserbad; sollte
das Aluminium auch dann nicht reagieren, muB man es mit verd. Natronlauge kurz anitzen und dann
die Lauge durch wiederholtes Dekantieren mit absolutem Alkohol wieder entfernen.
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man sie durch 2-3stiindiges Sieden auf dem Wasserbad zu Ende gehen. Das Metall hat
sich dann bis auf wenige Flocken geldst. Dann wird der Giberschiissige Alkohol in einem
Olbad von 210-220°C abdestilliert. Den dunklen fliissigen Riickstand gieRt man rasch
in einen Claisenkolben um und destilliert ihn mit der freien Flamme unter Verwendung
eines kurzen und weiten Luftkihlers rasch im Vakuum Gber. Sdp. 200-210°C / 10 Torr.
Das noch fliissige Destillat wird in eine gut schlieBende Glasstopselflasche umgefiilit,
in der es beim Erkalten erstarrt. Ausbeute etwa 29 g (90%).

Zum Gebrauch pulvert man die nétige Menge Aluminiumethylat rasch in einem Moérser
und wiegt sie ab.

Trichlorethylalkohol. — In einen 500-mi-Dreihalskolben bringt man 60 g (0,44 mol)
wasserfreies Chloral®, 150 mi absoluten Alkohol und 18 g (1,1 mol) Aluminiumethylat.
Auf den mittleren Hals kommt ein Liebigkuhler, der so langsam mit Kiihiwasser gespeist
wird, daR sich wahrend des nun folgenden Kochens des Kolbeninhalts eine Temperatur
von 30-40 °C im Kihler einstelit. Auf diese Weise soll der bei der Reaktion entstehende
Acetaldehyd aus dem Gleichgewicht entfernt werden. Durch den zweiten Ansatz wird
aus einer Stahlflasche trockener Stickstoff langsam durch die Losung geleitet. Die dritte
Offnung wird durch einen Stopfen verschlossen. Sie dient zur Entnahme von Proben.

Der Kolben wird jetzt im Olbad auf 135 °C erhitzt. Nach etwa 24 h (verteilt auf 2—3
Tage) ist alles Chloral verbraucht, was mit folgender Reaktion zu erkennen ist:

Man entnimmt einige Tropfen des Reaktionsgemisches mit einer Pipette und versetzt
sie in einem Reagenzglas mit Wasser. Nach dem Absitzen des Aluminiumhydroxids wird
von diesem abgegossen und etwas gelbes Ammoniumsulfid zugegeben. Solange Chloral
anwesend ist, entsteht beim Aufkochen eine dunkelbraune Farbung.

Nachdem mit dieser Probe das Ende der Reaktion festgestellt worden ist, wird bei
120°C der Alkohol abdestilliert und der Rickstand von Aluminiumtrichlorethylat nach
dem Erkalten mit 60 ml 4N Schwefelsaure zerlegt. Darauf destilliert man mit Wasser-
dampf und trennt im Destillat das Ol im Scheidetrichter ab. Die Wasserphase sattigt man
mit Natriumsuifat und schittelt sie dreimal mit wenig Ether aus. Ol und etherische Lésung
werden vereinigt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Ethers
wird der Trichlorethylalkohol im Vakuum destilliert. Sdp. 84—97°C / 125 Torr, Schmp.
16—17 °C, Ausbeute 45-50 g (74-82%).

Das Prinzip dieser Reaktion besteht in der Einstellung eines Hydridverschie-
bungsgleichgewichts zwischen dem Reduktionsmittel (x-Wasserstoff eines prim.
oder sek. Alkoholats) und der zu reduzierenden Carbonylverbindung, im obigen Fall
Al-ethylat und Chloral.

H;CCHO~™ + CI;CCHO —— H,CCHO + Ci,CCHO"
H H

Durch Abdestillieren der am leichtesten fliichtigen Komponente, hier des Acetal-
dehyds, wird das Gleichgewicht ganz nach rechts verschoben.

! Das wasserfreie Chloral stellt man sich aus Chloralhydrat durch Schiitteln mit konz. Schwefelsiure,
Trennung der beiden Schichten im Scheidetrichter und Destillation bei 98 °C / 760 Torr dar.



Reduktion nach Meerwein-Ponndorf-Verley 535

Das Aluminium hat sich wegen seiner Fahigkeit, die Reaktionspartner durch Kom-
plexbildung in Reaktionsnihe zu bringen und zu polarisieren, besonders bewihrt.
Fiir schwerer zu reduzierende Carbonylverbindungen ist wegen der hoheren Reak-
tionstemperatur Al-isopropylat in sek-Propanol wirksamer, das dabei zu Aceton
oxydiert wird. Man versteht die Rolle des Al durch die folgenden Strukturformeln.

Na 7 Na DL NoA ~a7
Al AR Al Al
I (AR GO 0 Rt
R—C + C—CH, R—C* _C—CH, R—C_. *C—CH, R—C_+ C—CH
| W™ : | H] : I>H : [ H :
R°  CH, R’ CH, R CH, R CH,

Bei Betrachtung der Reaktionsfolge von rechts nach links ist ohne weiteres erklir-
lich, daB Aceton — im groBen UberschuB verwendet — Al-Salze primirer und sekun-
dérer Alkohole dehydrieren kann: Priparative Oxidation nach Oppenauer. Die Al-
Verbindung des zu dehydrierenden Alkohols wird dabei durch Zugabe von Al-ter:-
butylat oder Al-phenolat erzeugt. Als H-Akzeptoren werden besser hoher siedende
Ketone wie Cyclohexanon oder auch p-Benzochinon verwendet.

Weitere hydridabgebende Reduktionsmittel sind die Aldehyde (siche Cannizzaro-
Reaktion und Tischtschenko-Reaktion, S. 378), besonders Formaldehyd (reduktive
Methylierung; Praparat Methylamin auf S. 356) sowie das Formiation (Reduktive
Aminierung von Carbonylverbindungen mit Ammonium-formiat nach Leuckart-
Wallach; S. 357).

Reduktion mit komplexen Metallhydriden

1,6-Hexandiol aus Adipinsdure-diethylester mit Lithium-aluminiumhydrid

Vorsicht! Lithium-aluminiumhydrid (Li-alanat) wird in Blechdosen unter Stickstoff ge-
liefert. Angebrochene Packungen sollen alsbald verbraucht werden. Die Substanz ist als
Pulver giftig fiir die Atemwege (Abzug!) und reagiert heftig mit Wasser. In Brand ge-
ratenes LiAIH, mit Sand I6schen!

y
HsC,0,C(CH,)4C0,C,H, ——Ha . LoCH,(CH,).CH,OH

Der als Losungsmittel verwendete Ether soll wasserfrei sein, ein kleiner UberschuR von
Li-alanat sorgt allerdings fiir sofortige Entfernung von Wasserspuren. Hierzu werden
300 mi ,,absoluter” Ether mit 2—3 Spatelspitzen gepulvertem Li-alanat eine Stunde am
RickfluB gekocht (Calciumchloridrohr!). Danach kann man den Versuch im selben
Kolben ansetzen.

In einem 500-mi- Schliffrundkolben, der mit einem dichten Rihrer, Tropftrichter und
RuckfluBkihler — beide mit CaCl,-Rohr — versehen ist, werden 150 ml des absoluten
Ethers gebracht und sofort 4,2 g (0,11 mol) frisches Lithiumaluminiumhydrid zugegeben.
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Ohne die Auflosung abzuwarten, 148t man zur Suspension unter gutem Rihren 20 g
Adipinsaure-diethylester (0,10 mol, Praparat S.296) mit einer solchen Geschwindigkeit
zutropfen, daR der Ether nicht zu heftig siedet. Nach dem Eintropfen riihrt man noch eine
Stunde bei Zimmertemperatur, kiihit dann mit Eis-Wasser auf 0°C ab und 138t langsam
5 ml Wasser zutropfen. Danach fliigt man 30 ml 2 N Natronlauge zu, wobei sich die an-
organischen Bestandteile als zaher Brei absetzen. Von diesem wird die Etherlosung ab-
dekantiert, mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert, zuletzt im Wasser-
strahlvakuum. Es bleibt ein Ol zuriick, das beim Einstellen des Kolbens ins Eisbad
kristallisiert. Nach dem Umkristallisieren aus wenig Chloroform erhalt man 8 g Hexandiol
(= 68%) vom Schmp. 40-41°C.

4-Methylbenzylamin aus p-Tolunitril mit Lithium-aluminiumhydrid

LiAH,

H,CC4H,CN H,CC4H,CH,NH,

Vorsicht beim Umgang mit LiAlH,. Man beachte die dem vorigen Praparat vorange-
steliten Bemerkungen!

In einem wie beim vorigen Praparat ausgestatteten mit 150 ml absolutem Ether be-
schickten 500-mi-Rundkolben werden 4,2 g frisches LiAlH, (0,11 mol) suspendiert.
Man 1Bt unter Riihren eine Losung von 11,7 g (0,10 mol) p-Tolunitril in 100 ml abso-
lutem Ether mit einer solchen Geschwindigkeit zulaufen, da® der Ether eben im Sieden
bleibt. Es wird noch eine Stunde bei Zimmertemperatur weitergeriihrt, dann mit Eis-
Wasser auf 0 °C gekiihit und das Gberschissige Hydrid durch tropfenweisen Zusatz von
10 ml Wasser zersetzt. Durch Zufiigen von 30 ml 2N Natronlauge werden die anorgani-
schen Bestandteile in Form eines zahfllissigen Niederschlags abgeschieden, von dem
abdekantiert wird. Die Etherlosung wird nach dem Trocknen mit gegliihtem Natrium-
sulfat verdampft, der 6lige Riickstand im Wasserstrahlvakuum fraktioniert destilliert, wo-
bei CO, der Luft durch Vorschaiten eines Natronkalkrohrs vor die Siedekapillare fern-
gehalten wird. Bei 80—81°C / 12 Torr gehen 9,7 g (= 80%) der flissigen Base lber.

Von den vielen komplexen Metallhydriden hat sich das in Ether und anderen orga-
nischen Lésungsmitteln 15sliche Lithium-aluminiumhydrid als das wirksamste Re-
duktionsmittel besonders bewihrt. Es entsteht bei der Reaktion von feinst gepulver-
tem Li-hydrid mit AICl, in Ether. Da es seine Wirkung durch Abgabe von Hydrid-
Ionen entfaltet, lassen sich mit ihm alle Verbindungen reduzieren, die ein elektrophiles
Zentrum besitzen. Theoretisch kénnen alle vier H-Atome fiir die Hydrierung ausge-
nutzt werden, so daf3 z. B. nach

1. LiAIH, + RCHO ——— [RCH,0AIH; ]  Li*

2. [R—CH,—OAIH,]~ + RCHO ———> [(RCH,0),AlH,]~  usw.
[(RCH,0) AllLi + 4H,0 ———> 4RCH,0H + AI(OH); + LiOH

1 mol Reagens 4 mole Aldehyd zum primiren Alkohol zu reduzieren vermag. In der
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Tabelle ist eine Auswahl der wichtigsten funktionellen Gruppen, die mit LiAlH,
reduzierbar sind, zusammengefaf3t:

Verbindung Produkt mol LiAlH, pro mol (theoretisch)
Aldehyd, Keton Alkohol 0,25
Chinon Hydrochinon 0,25
Ester prim. Alkohol 0,5
Carbonsiure prim. Alkohol 0,75!
Saurechlorid prim. Alkohol 0,5
prim. Siureamid prim. Amin (+2H,) 1,0?
tert. Saureamid tert. Amin 0,5
Nitril tert. Amin; Aldehyd 0,5; 0,25
Nitroverb., aliph. tert. Amine (+3H,) 1,5?
Nitroverb., arom. Azoverbindung, prim. Amine 1,0 1,5
Sulfochlorid Thiol 0,75
Alkylhalogenid Kohlenwasserstoff 0,25

! Zu den zwei theoretisch notigen ,,Hydridionen™ kommen ein bzw. zwei weitere, die durch die aktiven
Wasserstoffatome der CO,H- bzw. der NH,-Gruppe unter Bildung von Wasserstoff verbraucht wer-
den. Dasselbe gilt ceteris paribus fiir die Reduktion von Nitro-Verbindungen, wobei zu den nétigen 3
Elektronenpaaren und dem genannten der zusitzliche Verbrauch eines Hydridions (als H,) durch
intermediir entstehenden aktiven Wasserstoff kommt (formulieren!).

Wie das Beispiel der Reduktion von Tolunitril zeigt (Praparat S. 536), reagieren in
manchen Fillen nicht alle Hydridwasserstoffe des Alanats mit dem Substrat, sondern
einige werden in einer inerten Zwischenstufe konserviert, so daB in praxi mehr (hier
1 mol statt 0,5 mol) bendtigt wird. Die nicht ausgenutzten Hydriddquivalente wer-
den bei der Zersetzung mit Wasser schlieBlich als Wasserstoff frei. Man behandle da-
her Li-alanat und die mit ihm ausgefiihrten Reaktionsansitze mit duBerster Vor-
sicht. — Bemerkenswert ist die Reduktion der Carboxylgruppe zum primaren Alkohol.

Die Reduktion von Derivaten der Carbonsiuren vollzieht sich in zwei Schritten.
Im ersten wird ein Hydridion an die Carbonylgruppe addiert, im zweiten wird ein
Sauerstoffrest nucleophil durch Hydrid verdriingt und das auch bei den Carbonsiure-
amiden, so daB diese nicht primire Alkohole sondern Amine ergeben (formulieren!).

Da der Zweitschritt bei der Reduktion der Amide relativ langsam verliuft, hat man
hiaufig versucht, die Reaktion zur Darstellung von Aldehyden nach der ersten Stufe
durch Hydrolyse abzufangen. Wirkungsvoll gelingt dies nur bei gewissen Amiden, in
denen die fiir Carbonsidureamide typische Delokalisierung des nichtbindenden Elek-
tronenpaars am Stickstoff in die Carbonylgruppe behindert ist. Charakteristische
Beispiele sind die Carbonsiure-imidazolide (H. A. Staab) und -aziridide (= ethylen-
imide, H. C. Brown).

0
1

0
I CH
R—C—N@ R—C—N{] z

CH,

Carbonsaure-imidazolid Carbonsaure-aziridid
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In diesen sind die Carbonylgruppen reaktionsfihiger als in normalen Amiden, so
daB der erste Teilschritt der Reduktion der nachfolgenden Substitution den Rang
ablaufen kann. Nach H.C. Brown lassen sich jedoch auch normale N,N-Dialkyl-
amide zu Aldehyden reduzieren, wenn man die Wasserstoffatome am Lithiumalanat
zuvor teilweise mit Alkohol gegen Alkoxy-Reste ausgetauscht hat.

RCON(CH,), RCHO

LAIH, + 2-3C,H,OH ——> LiAIH,_,(OC,Hs), 4

Diisobutylaluminiumhydrid (S. 453), das sich bei Raumtemperatur als Reduk-
tionsmittel wie Lithiumalanat verhilt, kann bei tiefen Temperaturen Ester, Amide
und Nitrile mit guten Ausbeuten auf die Stufe der Aldehyde reduzieren.
Olefindoppelbindungen bleiben von Lithium-aluminiumhydrid in siedendem Ether
meist unangegriffen. Das gilt jedoch nicht ohne weiteres fiir die Reduktion «,f-un-
gesittigter Carbonylverbindungen zu Allylalkoholen, wo sogar das milde Natrium-
borhydrid die C,C-Doppelbindung teilweise angreifen kann. Zusatz von etwas Alko-
hol zu Lithium-aluminiumhydrid oder die Verwendung von Lithium-aluminium-tri-
tert-butoxy-hydrid (aus Lithiumalanat und rert-Butanol) oder Natrium-aluminium-
di-methylglykoloxy-dihydrid (aus Natrium-aluminiumhydrid und Glykolmonome-
thylether) kann hier hilfreich sein.

LIAIH[OC(CH3) 35 NaAIH,(OCH,CH,0CH,),
BH
AIH[CH,CH(CH),]1,

Auch Diisobutyl-aluminiumhydrid und 9-Bora-bicyclo-nonan werden fiir die
saubere Reduktion a, - ungesittigter Carbonylverbindungen zu Allylalkoholen emp-
fohlen.

Bei Temperaturen iiber 100°C reagiert LiAlH, mit Olefinen stufenweise unter Bil-
dung von Li-aluminiumtetraalkylaten, die bei der Zersetzung mit Wasser Paraffine
liefern.

LIAIH, + 4H,C=CHR ————> L[AI(CH,CH,R),]

Eine durchgehende Reduktion von Ketonen zu Kohlenwasserstoffen ermdoglicht
unter milderen Bedingungen der Zusatz von AICl; zum LiAlH,.

Das abgeschwicht wirksame Lithium-aluminium-tri-tert-butoxy-hydrid reduziert
Saurechloride zu Aldehyden.

0
Li* [HAI (O But);]” R C// R C/
+ tert - t + | ——— e
it (O tert-But), N N

Ci
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Diese Reaktion kann die klassische Reduktion nach Rosenmund (S. 549) ersetzen.

Von den anderen zahlreichen komplexen Metallhydriden ist besonders das Na-
triumborhydrid (Na-boranat, NaBH,) von priaparativer Bedeutung. Es ist ohne
wesentliche Zersetzung in eiskaltem Wasser 16slich. In verdiinnter Lauge ist es auch
bei Zimmertemperatur recht stabil, in Alkoholen 16st es sich weniger gut und ent-
wickelt langsam Wasserstoff. Durch wiasserige Sauren wird es rasch unter H,-Ent-
wicklung hydrolysiert. In neutraler oder alkalischer Losung kann man die Hydrolyse
durch Zusatz eines Edelmetallsalzes katalytisch stark beschleunigen. Platinsalze wer-
den z. B. spielend leicht zu feinst verteiltem Platin reduziert, das als Katalysator wirk-
sam ist. Der dabei entstehende Wasserstoff kann direkt zu katalytischen Hydrierun-
gen benutzt werden; das feinverteilte Metall, besonders auf Aktivkohle, stelit einen
sehr wirksamen Hydrierungskatalysator dar (siehe S. 554; H.C. Brown, 1962).

Natriumborhydrid ist ein wesentlich milderes Reduktionsmittel als Li-alanat. Es
greift nur die elektronenirmsten Stellen an. Die Tabelle zeigt die Unterschiede zum
Li-alanat, die man fiir partielle Reduktion ausnutzen kann. So werden Ketoester
und Ketosiuren zu Hydroxyestern und -siuren bzw. deren Lactonen reduziert, die
aromatische Nitrogruppe wird bei der Reduktion des p-Nitrobenzoylchlorids nicht
angegriffen.

Reaktionen mit Natriumboranat

Reduzierbar Produkt
Aldehyde, Ketone Alkohole
Saurechloride Alkohole
Hydroperoxide Alkohole
Disulfide Thiole

nicht reduzierbar:

Sauren, Sdureanhydride, Ester, Amide, Nitrile,
Imide, Acetale, Nitroverbindungen, Halogenide.

Auch die Boranate lassen sich durch partiellen Ersatz ihrer Wasserstoffe in Reak-
tivitat und Spezifitit abwandeln. Hier sei nur das stiarker wirkende Na-cyanobor-
trihydrid, Na*[H;BCN] ™, erwihnt, das in speziellen Lésungsmitteln die Reduktion
von Tosylaten zu Kohlenwasserstoffen erlaubt und als Reduktionsmittel bei der re-
duktiven Methylierung von primiren Aminen (ihnlich wie auf S. 356) mit Erfolg her-
angezogen wird.

RNH, + CH,0 —tMBNI . gNHCH,

o-Oxosduren werden in Anwesenheit von Ammoniumionen (iiber die Iminosiuren)
reduktiv in a-Aminosduren uberfiihrt. Auch mit Natriumborhydrid kann man Alkyl-
tosylate in Dimethylsulfoxid zu Kohlenwasserstoffen reduzieren. Li-triethylbor-
hydrid, Li[BH(C,Hjs)3] (,,Superhydrid“), ist eines der stiirksten bekannten Nucleo-
phile. Man erhilt es aus Lithiumhydrid und Triethylboran
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LiH + (C,Hg)sB ——> L[BH(C,H);].

Es dient u.a. zur glatten Reduktion von Alkylhalogeniden oder -tosylaten zu Koh-
lenwasserstoffen.

Natriumborhydrid ist nicht so feuchtigkeitsempfindlich wie LiAlH,; es kann ohne
wesentlichen Aktivitatsverlust monatelang in einer gut schlieBenden Flasche aufbe-
wahrt werden.

Natriumborhydrid - Reduktion von Ketonen und Aldehyden, Benzhydrol
OH
NaBH |
CeHsCOCgH; ————=—> CgHgCHCgH,

In die Losung von 1,8 g Benzophenon (oder 10 mmol eines anderen Ketons oder Alde-
hyds) in 8 ml Methanol gibt man unter Rihren mit einem Magnetstab portionsweise
0,4 g Natriumborhydrid und rithrt noch 45 min. Danach versetzt man mit Wasser, schut-
telt dreimal mit Ether aus, wascht die Etherphase neutral und trocknet tiber Natriumsuifat.
Nach Filtration dampft man i. Vak. ein, kristallisiert den Riickstand aus Petrolether und
erhalt 1,5 g (82%) Benzhydrol vom Schmp. 68 °C.

In derselben Weise kann man Benzalacetophenon (S.362) zu Diphenylallylalkohol
(1,3-Diphenyi-2-propen-1-ol, aus Petrolether, Schmp. 58°C), Dibenzalaceton (S. 362)
zu 1,5-Diphenyl-1,4-pentadien-3-ol (aus Petrolether-Benzol, Schmp. 64 °C) und Zimt-
aldehyd zu Zimtalkohol (Sdp. 131°C bei 12 Torr, Schmp. 39 °C) reduzieren.

p-Nitrobenzylalkohol

2p-NO,C4H,COCI + NaBH, —3"°, 2, NO,C,H,CH,OH +

+ 2NaCl + 2HCI + HZBO,

9,3 g (50 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid werden in 50 ml wasserfreiem' Dioxan geldst.
Dazu gibt man 1,5 g (40 mmol; UberschuR) fein pulverisiertes Natriumborhydrid und er-
hitzt die Suspension etwa 8 h lang in einem 250-mi-Schiiffkolben auf einem Olbad
zum gelinden Sieden. Man ersetzt das Olbad durch ein Eisbad, 148t gut abkiihlen (ohne
dall das Dioxan fest wird), und fligt dazu etwa 70 m|l Wasser, anfangs — so lange sich
Wasserstoff entwickelt — langsam tropfenweise unter dauerndem Umschwenken des
Kolbens im Eiswasser. Dann schiittelt man kraftig durch und 138t Gber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen. Nun wird der gesamte Kolbeninhalt durch Abdampfen der Losungs-
mittel im Vakuum zur volligen Trockne gebracht, der Riickstand mit 120 ml IN Natron-
lauge versetzt und erst mit 100 mi, dann 5 mal mit je 50 ml Ether ausgeschiittelt. Die ver-

! Eine Probe darf mit wenigen mg NaBH,, kein H, entwickeln. Reinigung und Trocknung des Dioxans
siche S. 114,



Mechanismus der Hydroborierung 541

einigten Etherausziige werden nach dem Trocknen mit wasserfreiem Natriumsulfat im
Vakuum eingedampft. Es bleiben etwa 5,5 g roher p-Nitrobenzylalkohol zuriick (70%).
Dieser wird ohne grofRe Verluste durch Vakuumdestillation aus einem kleinen Schwert-
kolben oder Kugelrohr gereinigt. Sdp. 185°C / 12 Torr; Schmp. 93°C.

Hydroborierung

Die olefinische Doppelbindung wird vom Natriumborhydrid nicht angegriffen, hin-
gegen von Diboran, B,H, (H. C. Brown, 1959). Dieses reduziert nicht nur alle pola-
ren Doppelbindungen, sondern lagert sich in Form des monomeren BH, sehr leicht
an alle sterisch gut zuginglichen C,C-Doppelbindungen so an, daB drei mol Olefin
zu Bortrialkylen aufgenommen werden. Dabei addiert sich das positive Bor regio-
selektiv an die elektronenreichere Seite, so daB nach

R—CH=CH R—CH—CH -
H 2 | 7 +2RCH=CH, (RCH,CH,) B
H—BH, H BH,
[0}

,'::—O;> 3RCH,CH,0H + B(OH),

oxidativer Spaltung der B,C-Bindungen mit Wasserstoffperoxid in alkalischem
Medium Alkohole resultieren, die scheinbar durch eine Anlagerung von Wasser im
anti-Markownikow-Sinne an die Olefin-Doppelbindung zustande gekommen sind.
Hierin besteht der besondere priparative Wert der Methode.

Sterisch anspruchsvolle Olefine addieren sich nur zweimal oder, im Falle des Tetra-
methylethylens nur einmal (formulieren!) an BH;. Die Addition erfolgt immer
stereospezifisch als syn-(cis-)-Addition und die so erhaltene Konfiguration bleibt
auch bei der Oxidation erhalten. Diese Verhiltnisse lassen sich besonders klar an
der Hydroborierung des - Pinens zeigen (siehe Priparat S. 543): Durch Addition von
2mol a-Pinen an 1 mol BH; bildet sich das Diisopinocampheylboran, in dem das
Bor an das weniger stark substituierte C-Atom der Doppelbindung getreten ist und
zur Methylgruppe trans-stindig steht. Bei der Oxidation zum Isopinocampheol
bleibt diese Konfiguration erhalten:

Durch Addition von BH; an 1,5-Cyclooctadien erhilt man das stabile, lagerfihige
9-Borabicyclononan (9-BBN), das die meisten Reaktionen des BH; in geddmpfter
Form eingeht.
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O = &

Das gasformige giftige Diboran wird selten in Substanz verwendet. Man erzeugt
es in situ aus Boranat und Bortrichlorid (oder BF,) (Priparat S. 543):

3NaBH, + BCl; ——> 3NaCl + 2B,H,

oder in einem getrennten Kolben, aus dem es in das Reaktionsgefi3 oder zur Berei-
tung einer Stammlosung in Tetrahydrofuran iibergeleitet wird. In THF ist das BH;
an den Ethersauerstoff gebunden:

Die Trialkylborverbindungen sind durch Erhitzen mit Eisessig oder wasserfreier
Propionsdure zu den Kohlenwasserstoffen (+ Sdureanhydriden) spaltbar (Proto-
lyse). Diese Reaktionsfolge bedeutet eine cis-Anlagerung von Wasserstoff an die ur-
sprungliche Doppelbindung, wovon jedoch selten Gebrauch gemacht wird. Der
groBere priparative Wert der Hydroborierung liegt in der oben beschriebenen Oxi-
dierbarkeit der Boralkyle mit alkalischem Hydroperoxid zu Alkoholen. Oxidation
mit Chromtrioxid in saurer Losung liefert Ketone, mit Halogenen gehen die Alkyl-
borane in Alkylhalogenide tiber.

Erhitzen mit ,
Essigsdure R— CHZ—CHZ— R
H,0, s
NeOF R—CH,—CH—R
R— CH;~CH—R’ ——— OH
é Cr0,
B R— CH,—CO—R’
Hal ,

R— CH,—CH(Hal)—R’

Eine weitere priiparative Verwendung ist durch die Addition von Trialkylboranen
an o,f-ungesittigte Carbonylverbindungen gegeben. Durch reduktive Alkylierung
erhilt man so gesittigte Ketone mit lingerer Kette

| | | |
R——(lt——CH=C——OBR2 _Ha0 R—(lt—CHz—C

|
o

H

[ |
\c=c—c=o _BRs |
/
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Man unterrichte sich auch tiber die Einschiebungen von Kohlenoxid in die B,C-
Bindung der Borane.

Diboran und 9-BBN sind vorziigliche Reduktionsmittel, welche Aldehyde und
Ketone glatt reduzieren, mit unterschiedlicher Geschwindigkeit auch Saurechloride,
-amide und Nitrile, kaum jedoch Ester. Bemerkenswert ist die besonders glatt ver-
laufende Reduktion von Carbonsiduren mit B,H¢ zu priméren Alkoholen.

(+)-lsopinocampheol

oH oH
wH
Hzoz Jaesesttt OH
NaOH 2

Ein 250-mi-Dreihalskolben, der mit einem Tropftrichter mit Druckausgleich, einem Ther-
mometer, einem Rihrer (Magnetriihrer reicht aus) und einem RuckfluBkiihler ausge-
stattet ist, der Gber ein Calciumchlorid-Rohr und einen Schlauch mit dem Abzugskamin
verbunden ist, wird durch Erwdrmen unter Stickstoff getrocknet und mit 1,65 g Natrium-
boranat, 60 ml durch Destillation Uber Lithiumalanat getrocknetem Diglykoldimethyl-
ether und 13,6 g (—)-a-Pinen beschickt. Man taucht den Kolben in ein Wasserbad von
Raumtemperatur und tropft unter gutem Rihren in 15 min 7 ml Bortrifluorid-Etherat zu.
Dabei scheidet sich das Diisopinocampheylboran als weiller Niederschlag ab. Man riihrt
1h, und zersetzt das Boran dann durch vorsichtiges Zutropfen von 10 ml Wasser
(Wasserstoffentwickiung!). Man warmt das Wasserbad auf 40°C an, setzt in einem
Schult 11 ml 12proz. Natronlauge und danach 11 ml 30proz. Wasserstoffperoxid zu und
rihrt noch 30 min bei Raumtemperatur. Das Gemisch wird mit 100 ml Ether ausge-
zogen und die etherische Phase zur Entfernung des Diglykoldimethylethers flinfmal mit
dem gleichen Volumen Wasser ausgewaschen. Man trocknet die Etherphase Uber
Magnesiumsulifat, destilliert den Ether lber eine kurze Kolonne ab und den Riickstand
bei 2 mm und 80-82°C in einem Kugelrohr, wo das Isopinocampheol (13,1 g, 85%)
alsbald erstarrt. Es kann aus 5 mi Petrolether umkristallisiert werden und gibt dann Na-
deln vom Schmp. 56-57°C, [a]3° = +32,8° (c = 1,0 in Benzol).

Die Anlagerung von B,H, an die Dreifachbindung 148t sich nach dem ersten
Schritt anhalten. Besonders gut gelingt dies mit Dialkylboranen. Die Alkenylborane
geben mit Essigsidure schon bei 0°C unter Hydrolyse cis-(Z)-Alkene, bei der Oxida-
tion mit H, O, iiber die Enole Carbonylverbindungen. Aus endstindigen Acetylenen
gewinnt man so durch Addition von Dialkylboranen und nachfolgende Oxidation
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mit H,0, Aldehyde der gleichen C-Atom-Zahl (scheinbare anti-Markownikow-
Anlagerung von Wasser).

R\C/H
I
7N
? R\ /H &0\*‘93 R H
C R5BH C A
; :
TN
i HR” BR; m\
R(H) 2 R
T
C
HR” o

Reduktion nach Wolff-Kishner

4-Phenylbuttersaure

CeHsCOCH,CH,CO,H —NaHa M@ ¢ i CH,CH,CH,CO,H

In einem 500-mi-Schiiffkolben werden 20 g 3-Benzoylpropionsdure (112 mmol, S. 260)
in 200 mi Diglykol mit 20 ml 80proz. Hydrazinhydrat (320 mmol) und 25 g Kaliumhydro-
xid (450 mmol) im Olbad 2 h unter RiickfluR gekocht. Dann unterbricht man das Sieden,
tauscht den RickfluRkiihler gegen eine Destillationsbriicke aus und destilliert Wasser
und Gberschiissiges Hydrazinhydrat ab. Nun wird die Badtemperatur auf 180-190°C
gesteigert, wobei Stickstoffentwicklung einsetzt, die nach 4 h abgeschlossen ist.

Nach dem Erkalten gieBt man die klare gelbe Losung in 200 ml Eis-Wasser und
sduert mit konz. Salzsdure vorsichtig an, wobei zuweilen die Carbonsaure sofort aus-
kristallisiert; eine Olige Abscheidung erstarrt nach mehrstiindigem Aufbewahren im
Kihischrank zum Kristallkuchen. Nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen
im Exsikkator erhalt man 16-17,5 g rohe 4-Phenyl-buttersdure (87-95%) mit Schmp.
44-46°C.

Zur Reinigung destilliert man entweder im Vakuum aus einem Schwertkolben bzw. in
einem Kugelrohr oder man kristallisiert aus wenig niedrig siedendem Petrolether um, wo-
bei man durch Animpfen eine dlige Abscheidung vermeidet; die Aufarbeitung der Mut-
terlauge ist notig. Schmp. 48-50°C.

7-Phenylheptansaure

0
NaOH .
i‘:\[cwzcsw5 =75 C4H4(CH,),CO(CH,),CO0,H —2Her M0y ¢y (CH,),CO,H

0]
In einem 250-mi-Dreihalskolben mit Innenthermometer werden 8,0 g feingepulvertes
Natriumhydroxid in 60 mi Diethylenglykol gelost. Dazu gibt man 8,0g (40 mmol)
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2-Benzyl-1,3-cyclohexandion (S. 415), 5,0 m| (85 mmol) 85proz. Hydrazinhydrat und
7 mi Methanol und kocht 30 h unter RickfluB. AnschlieBend destilliert man die fllichtigen
Anteile ab, bis die Innentemperatur 195 °C betragt und bela3t 14 h bei dieser Temperatur.
Nach dem Abkihlen verdiinnt man mit dem gleichen Volumen Wasser, sauert mit konz.
Salzsaure vorsichtig an, schittelt mit Ether aus, trocknet die Etherphase (iber Natrium-
sulfat, filtriert, dampft i. Vak. ein und destilliert den Ruckstand bei 14 Torr und Sdp.
201°C in einem Kugelrohr, Ausbeute an der 6ligen Saure 8,0 g (98 %).

Die hier beschriebene Reduktion einer Carbonylgruppe bis zur Stufe des Kohlen-
wasserstoffs wurde durch ihre ersten Bearbeiter so ausgefiihrt, daB ein Hydrazon zu
heiBer wisseriger Lauge getropft (N. Kishner, 1911) oder mit Na-ethylat in Alkohol
im Einschmelzrohr viele Stunden auf 180°C erhitzt wurde (L. Wolff, 1912). Spiter
fand man, daB das Hydrazon nicht vorher gebildet zu sein braucht, sondern wihrend
der Reaktion entstehen kann und daB die Verwendung von Losungsmitteln geniigend
hohen Siedepunkts das EinschluBrohr unnétig macht. Bei der hier beschriebenen
Arbeitsweise von Huang-Minlon wird in Diglykol HOCH,CH,OCH,CH,OH
(Sdp. 250°C) mit 80proz. Hydrazin unter RiickfluB das Hydrazon gebildet, durch
Abdestillieren tiberschiissiges Hydrazin und Wasser entfernt und dann auf die Zer-
setzungstemperatur gesteigert.

Nach D.J. Cram ldBt sich die Reaktion sogar bei Raumtemperatur ausfiihren,
wenn man die vorher dargestellten trockenen Hydrazone in eine Lésung von tert-
Butanolat in absolutes Dimethylsulfoxid portionsweise eintrigt.

Zum Mechanismus der Reaktion wird angenommen, daB sich unter der katalyti-
schen Wirkung der Base das Hydrazon zum Anion der Diazoverbindung, einem
Derivat des Diimins, umlagert, welche dann unter N,-Abgabe zerfillt. Das Diimin
entsteht auch intermediir bei der gelinden Oxidation von Alkylhydrazinen, z. B. mit
K ;Fe(CN)q, die zu N, und Kohlenwasserstoff fiihrt.

AN g5 Diimin
R:/CH —NH—NH,

Bei dem Beispiel der Phenylheptansiure geht die Sdurespaltung des 2-Benzyl-1,3-
cyclohexandions (S. 415) unter den Reaktionsbedingungen der Reduktion voran.

Die Wolff-Kishner-Reduktion erginzt die auf S. 514 abgehandelte Clemmensen-
Reduktion, welche demselben Zweck dient, dort, wo es sich um sidureempfindliche
Stoffe handelt, wie z. B. in der Pyrrol-, Indol- oder Furan-Reihe. Weitere Reaktionen
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mit dem gleichen Resultat: Dithioketale + Raney-Ni (S. 340), Reduktion mit Hydri-
den (S. 515).

Im Zusammenhang mit dem reduzierenden Zerfall des Alkyldiimins sei auf das
Phenyldiimin hingewiesen, das aus Phenylhydrazin bei der Oxidation (S. 622) oder
aus dem Benzoldiazoniumion bei der Reduktion (S.620) entsteht und in analoger
Weise zerfillt:

@_N:NH —— @ + NZ

Hierher gehort auch die Stevens’sche Aldehydsynthese aus p-Toluolsulfonylhy-
draziden von Carbonsiuren, bei der ein Acyldiimin als Zwischenprodukt anzuneh-
men ist und die hydrierende Wirkung des unbestindigen Grundkérpers Diimin
HN=NH, der als starkes Reduktionsmittel wie bei der katalytischen Hydrierung
(unten) die beiden H-Atome an C,C-Doppelbindungen anlagert.

HoN—NH, Oxidation \

[HN=NH] — 2H + N,

+ Di-imin
0,—N=N—CO; ~20—

-2C0,

Die hydrierende Wirkung des Hydrazins in Gegenwart von feinverteilten Uber-
gangsmetallen wird im niachsten Abschnitt gezeigt.

Katalytische Hydrierung

Ohne Katalyse zeigt molekularer Wasserstoff selbst bei hoherer Temperatur keine
hydrierende Wirkung (obwohl z. B. die Absittigung einer C=C-Doppelbindung mit
ca. 125 kJ/mol (30 kcal/mol) exotherm verlduft; aber groBe Aktivierungsenergie!).
In Gegenwart spezieller Katalysatoren lagert er sich dagegen an ungesittigte Mole-
kiilgruppierungen schon bei Zimmertemperatur an. Die katalytische Hydrierung hat
mit der Entwicklung dieser Kontakte besonders in der Technik, aber auch im Labor-
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atorium eine hervorragende Bedeutung gewonnen. In letzter Zeit hat auch die Ent-
wicklung l1slicher Katalysatoren groBe Fortschritte gemacht.

Heterogene katalytische Hydrierung

Als heterogene Katalysatoren fiir Hydrierungsreaktionen verwendet man feinst ver-
teilte Metalle aus der Gruppe der Ubergangselemente, am hiufigsten Nickel, Platin
oder Palladium, gelegentlich auch Kobalt, die zur weiteren Vergroflerung der Ober-
flache hiufig auf Triger (Kohle, Kieselgel) aufgebracht sind.

Auf der Oberflache des Katalysators werden sowohl Wasserstoff als auch Substrat
zunichst locker physikalisch adsorbiert (van der Waals-Krifte). Dann findet unter
Beteiligung der Elektronen eine aktivierende Adsorption (Chemisorption) statt. Da-
bei werden die urspriinglichen Bindungen gelockert oder im Falle des molekularen
Wasserstoffs sogar mehr oder weniger bis zur Aufspaltung getrennt und gleichzeitig
stirkere Bindungen zur Katalysatoroberfliche hergestellt. Bei der exothermen
Chemisorption werden Energien von 40-200 kJ/mol (10-50 kcal/mol) und mehr
frei. Um diese Betriage verringert sich die Energiebilanz der katalytischen Reaktion
gegeniiber der ohne Katalysator.

Am leichtesten lagert sich der Wasserstoff in Gegenwart der oben genannten Kata-
lysatoren an unpolare Mehrfachbindungen, C,C-Doppel- und Dreifachbindung an.
Dabher ist die katalytische Hydrierung eine wertvolle Erginzung zu den im ersten Teil
dieses Kapitels aufgefithrten elektronen- oder hydridabgebenden Reduktionsmitteln,
welche C,C-Mehrfachbindungen im allgemeinen nicht angreifen. Die Leichtigkeit,
mit der solche ungesittigten Systeme Wasserstoff aufnehmen, hiangt wesentlich von
den benachbarten Substituenten ab. So wird unter vergleichbaren Bedingungen z. B.
Ethylen etwa 100mal rascher hydriert als Isobuten, S50mal rascher als 2-Buten und
10mal rascher als Propen.

Die Addition erfolgt stereospezifisch in cis-Stellung. Dies erkennt man an den
unterschiedlichen Hydrierungsprodukten aus (E/Z)-(cis,trans)-isomeren Olefinen
(formulieren!).

An die Dreifachbindung erfolgt die Wasserstoffanlagerung rascher als an die
Doppelbindung, so daB} eine partielle Absittigung moglich ist. Ein durch Blei in-
aktivierter Pd-Kontakt gestattet es, die Hydrierung auf der Stufe des cis-Olefins an-
zuhalten (H. Lindlar).

Die mit nucleophilen Reduktionsmitteln besonders gut reagierenden polaren
Mehrfachbindungen, wie sie in der C=0, N=0 und C=N-Gruppe vorliegen, wer-
den in Gegenwart der oben genannten Katalysatoren weniger leicht hydriert. Des-
halb kann man «,8-ungesittigte Ketone meist glatt zu den geséttigten hydrieren. Bei
der katalytischen Hydrierung von Carbonylverbindungen zu Alkoholen inGegenwart
von Siduren treten Ether als Nebenprodukte auf. Ihre Bildung ist auf Alkoxycarben-
iumionen zuriickzufithren, die aus Halbacetalen durch Wasserabspaltung entstehen.

Kaum noch angegriffen wird die C=0-Gruppe in den Carboxylderivaten, etwa
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R’ R’ OH
N . N +H-
C=0 + R*—OH ——> C s
R2/ R2/ \0R3 :
R’ R H
c*—oR® _*H_, \c/
R2 R2/ \0R3

den Amiden oder Estern. Man kann jedoch auch hier die Stufe der Amine bzw.
Alkohole erreichen, wenn man in Gegenwart eines Kupferoxid-Kupferchromit-
(CuO—CuCr,0,)-Spezialkatalysators bei hoherer Temperatur im Autoklaven ar-
beitet (H. Atkins). Die katalytische Reduktion der Nitro- und Nitrosogruppe zur
Aminogruppe verlauft mit befriedigender Geschwindigkeit, jedoch mit Abstand
langsamer, als die der olefinischen Doppelbindung. So kann man Nitroolefine in
Nitroalkane iiberfiihren:

RCH=CHNO, —"2/Pd

RCH,CH,NO,

Sehr resistent, aber doch katalytisch hydrierbar, sind aromatische und heteroaro-
matische Systeme. Die Reaktionsgeschwindigkeit 148t sich hier — und natiirlich ganz
allgemein bei katalytischen Hydrierungen — durch Erhéhung von Wasserstoffdruck
und Temperatur betrichtlich steigern. In der Technik wird vorwiegend unter héheren
Drucken und in der Gasphase hydriert.

Die gleichen Katalysatoren, die die Absittigung der Doppelbindung erméglichen,
wirken bei héheren Temperaturen, wie zu erwarten, auch beschleunigend auf die
entgegengesetzte Reaktion, die Dehydrierung ein.

Homogene katalytische Hydrierung

Einige Ubergangsmetalle lassen sich auch als Komplexe in homogener Losung zur
katalytischen Wasserstoffiibertragung verwenden. Es sei hier das am besten unter-
suchte Tris(triphenylphosphin)rhodium(I)-chlorid erwihnt, das mit Alkenen und
Wasserstoff unter Ligandenverdringung einen oktaedrischen Dihydrid-komplex mit
n-gebundenem Alken bildet. Einschiebung (Insertion) des organischen Substrats
zwischen Metall und Hydrid ergibt eine metallorganische ¢-Bindung, die durch das
zweite Wasserstoffatom in Katalysator und Alkan gespalten wird.

RhCI(PPhg); + H, + Alken ———> PPh; + RhH,CI(PPh;),-alken
——> RhHCI(PPh,),-alkyl ———> RhCI(PPh;), + Alkan

Dieser katalytischen Hydrierung sind nur Alkene und Alkine zuginglich, CO, CN
oder Azo-Bindungen werden nicht angegriffen. Als Losungsmittel dienen meist
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Benzol oder Gemische aus Benzol und Alkohol, jedoch sind selbst Aceton oder Nitro-
benzol geeignet. Die Hydrierung mit dem léslichen Katalysator ist sehr von steri-
schen Gegebenheiten des Substrats abhingig. So wird bei dem auf S. 557 gegebenen
Beispiel (Dihydrocarvon) die asymmetrisch disubstituierte Doppelbindung hydriert,
die trisubstituierte indessen nicht.

In Wasser geldst katalysiert Pentacyanocobalt(Il), [CO(CN)s]*>~, wohl auch als
Hydridokomplex, bei Raumtemperatur und Atmosphéirendruck die Anlagerung von
Wasserstoff an ,aktivierte, z. B. konjugierte C,C-Doppelbindungen (1,3 Butadien —
1-Buten und 2-Buten; Styrol, Zimtaldehyd) sowie an Chinone, Nitro- und Nitroso-
verbindungen (— Azo-aromaten).

Substitutionen durch katalytisch aktivierten Wasserstoff
(Hydrogenolyse)

Elektronegative Atome, wie z. B. die Halogene in Aliphaten und Aromaten, lassen
sich katalytisch durch Wasserstoff ersetzen. Aus Saurechloriden kann man nach
K. W.Rosenmund (1918) auf diese Weise Aldehyde darstellen. Hierzu verwendet man
einen vergifteten Katalysator. Chlor in Benzyl- oder Allylstellung unterliegt leicht der
Hydrogenolyse. In dieser Position ist sogar der Sauerstoff durch H ersetzbar. So
liefern Benzylalkohol und seine Ester Toluol. Diese Reaktion macht man sich in der
Peptidchemie zur schonenden Abspaltung des Benzyloxycarbonylrests zunutze (siche
Priparat S. 317).

Mit Raney-Nickel (H-haltig) gelingt die schon mehrfach erwidhnte hydrogenoly-
tische Eliminierung des Schwefels.

Die Hydriereinrichtung

Die Hydriereinrichtung setzt sich aus der Wasserstoffquelle und der Hydrierappara-
tur zusammen. Beide sind iiber ein Hahnkreuz (H) und den Schlauch miteinander ver-
bunden.

Alle Schlauchverbindungen sind aus (méglichst kurzem) frischem Vakuumschlauch
herzustellen; alle Schliffe sorgfiltig einzufetten, die Schliffverbindungen durch kraf-
tige Federn zu sichern. Die gesamte Anlage muf3 gasdicht sein. Davon iiberzeuge
man sich vorher, indem man sie unter dem Druck des Gasometers lingere Zeit ste-
hen 1aBt. Sie wird unter einem Abzug aufgebaut (kein Feuer in der Nihe!).

Die Wasserstoffquelle (Abbildung 77) besteht im wesentlichen aus der Wasser-
stoffstahiflasche mit Druckminderventil (B; siehe S.550) und dem Gasometer (G)
mit dem NiveaugefiB (N). Den Gasometer bildet ein MeBzylinder, dessen Grofe dem
Wasserstoffverbrauch anzupassen ist. (Fiir die anschlieBend beschriebenen Priparate
sollte er moglichst 1 Liter Fassungsvermogen haben.) Sperrfliissigkeit ist Wasser.
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Erldauterungen zur Abbildung:

B = Wasserstoffstahlflasche mit Druckminderventil

H = Hahnkreuz

G = Gasometer-Mefzylinder

H1 = Glashahn

M = Magnetriihrmotor

= Gasometer — Niveaugefi3

= ReaktionsgefiB (R 1 zum Magnetrithren; R 2 zum Schiitteln)
= Tropftrichter mit Druckausgleichrohr

= Stahlflaschenventil

= Uberdruckventil; gleichzeitig Blasenzihler

N<H%Z

Tabelle 3 Fiillen der Hydrierapparatur mit H, und Hydrieren. 2mal Fiillen und Abpumpen,
dann Fiillen und Hydrieren

Hahnstellung A (auf) oder Z (zu)

Hahn-Nr. 1 2 3 4

Ausgangsstellung z z A A
1. H,-Flasche moderat auf,
Pumpe liuft bei offenem 5
2. Fiillen des Gasometers
Gasometer gefiillt
3. H,-Flasche abdrehen V4
4. 1. Fiilllung des HydriergefaB’s
a) Evakuieren Hahn 5 zu A A
b) Gefi3 evakuieren Hahn 5 auf y4
¢} H, einlassen langsam A, dann Z
5. 2. Filllung
a) wie 4a)
b) wie 4b)
c) wie 4¢)
6. 3. Fiillung, wie vorher
7. Hydrieren, Schiitteln
Nachfiillen des Gasometers
dann wie -3

sofort danach Z
sofort danach A

N >

N >
N >
>N
>

Die eigentliche Hydrierapparatur. — Wegen der geringen Loslichkeit des Wasser-
stoffs in allen Losungsmitteln muB3 wihrend der Hydrierung der suspendierte oder
geloste Katalysator selbst dauernd mit der Gasphase in Beriihrung gebracht werden,
damit er sich immer wieder neu mit H, beladen kann. Das erreicht man durch inten-
sives Rithren oder durch kriftiges Schiitteln oder Vibrieren. In der Abbildung 77
bildet eine etwa 500 ml fassende Saugflasche mit ebenem Boden (R 1) (dickwandiges
Glas oder ein normaler Rundkolben) das ReaktionsgefiB. Sie triigt iiber eine Schliff-
verbindung den abgebildeten Tropftrichter (T) mit Gaseinleitungsrohr und steht auf
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einem Magnet-Rithrmotor (M). Der Rohransatz ist mit einem Hahnkreuz (H) ver-
bunden.

Soll geschiittelt werden, kann an die Stelle von R 1 ein Schiittelgefi3 mit angesetz-
tem Tropftrichter (R 2, Abb. 77), und an die Stelle des Magnetriihrers ein Schiittel-
stativ treten. Auch andere etwa birnenférmige SchiittelgefidBe sind tuiblich.

Alle Teile der Hydrierapparatur miissen vakuumfest sein.

Vorbereitung und Ausfithrung der Hydrierung

Wasserstoff-Luftgemische werden durch den Katalysator (der in Spuren an den Wanden
des Reaktionsgefafles haften kann) entziindet. Deshalb ist stets vor dem Einstréomen-
lassen des einen Gases das andere durch Evakuieren (oder Verdrangen mit Stickstoff)
sorgfaltig zu entfernen! AuBerdem ist eine Schutzbrille zu tragen!

1. Einfiillen der Substanzen. — In das Reaktionsgefall (R) wird der Katalysator und ein
Teil des Losungsmittels gegeben, in den Tropftrichter (T) die im anderen Teil des L6-
sungsmittels geloste Substanz. Die Katalysatormenge betragt etwa 5—-10% der Sub-
stanzmenge. Als Losungsmittel benutzt man etwa Eisessig, Essigester, einen Alkohol,
Ether oder Wasser. Die Wahl des Losungsmittels spielt eine wichtige, noch nicht ganz
verstandene Rolle. Der Erfolg einer Hydrierung hangt oft entscheidend von der Reinheit
des Hydrierguts und des Losungsmittels ab, da vor allem Schwefel — oft auch halogen-
haltige und andere Begleitstoffe den Katalysator desaktivieren (,, vergiften).

2. Fiillen des Gasometers. — Bevor man die Hydriereinrichtung in Betrieb nimmt, wird
der Gasometerzylinder (G) frisch gefiilit. Dazu wird gemall den Punkten 1-3 der Tab. 3
verfahren. Wenn Zweifel liber die Luftfreiheit des Gasometers bestehen, muR der ge-
samte Vorgang noch ein- bis zweimal wiederholt werden. In der gleichen Weise wird der
Zylinder wahrend der Hydrierung nachgefiillt, wenn der Wasserstoff verbraucht ist.

3. Fiillen der Hydrierapparatur mit Wasserstoff. — Dazu verfahrt man gemaRl Punkten
4-6 der Tab. 3. Um Reste von Luft zu verdrangen, ist es ratsam, das Evakuieren und
Fillen gemaR Punkt 4 noch zweimal zu wiederholen. Dabei — und vor der Hydrierung —
ist selbstverstandlich der Gasometer wieder zu fiillen.

4. Ausfuhrung der katalytischen Hydrierung. — Zuerst wird bei Hahnstellung 7 Tab. 3
der Katalysator ,,aushydriert””, indem man den Magnetrihrer (oder das Schiittelstativ)
in Gang setzt und am Mefzylinder (G) — ohne Nivellierung — den Wasserstand einige
Zeit lang beobachtet. Wenn er sich nicht, oder nicht mehr andert, stelit man den Ruhr-
(bzw. Schiittel-)-motor ab, 138t den Inhalt des Tropftrichters (T) zum Katalysator flieRen
und mit das Anfangsvolumen am Gasometer (G). Dazu bringt man durch Senken des
NiveaugefiBes (N) dessen Wasserspiegel mit dem im Zylinder auf eine Hohe. Nun kann
man (nach Hochstellen des Niveaugefafes N) durch Wiedereinschalten des Motors die
Hydrierung anlaufen lassen. Wahrend des gesamten Hydriervorgangs notiere man von
Zeit zu Zeit das Gasvolumen und fertige sich ein Diagramm der Kinetik an. Dieses ge-
stattet, das voraussichtliche Ende der Reaktion abzuschatzen.

Manche Hydrierungen gehen glatter vonstatten, wenn man den Inhait des Tropf-
trichters nicht auf einmal, sondern wahrend der Umsetzung tropfenweise zuflieBen 1aBt,
so daR das Substrat stets auf einen groBen Katalysatoriiberschuf® trifft.

Wenn kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird, evakuiert man gemaf Punkt 4a der
Tab. 3 und 148t Gber H5 vorsichtig Luft ein.
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Berechnung des Wasserstoffverbrauchs. — Ein mol Substanz braucht fiir je eine
Doppelbindung 22,4 Liter Wasserstoff unter Normalbedingungen. Nach der Formel

- T-760
273 p

= Y0

—wobei p der abgelesene Barometerstand minus der Dampftension des Wassers bei
der betreffenden Temperatur, T die absolute Temperatur ist — betriagt das Volumen
eines Mols bei p = 760 Torr und t = 18°C 25,2 Liter.

5,00 g Zimtsidure (Mol.-Gewicht 148) sind 0,034 mol; der Bedarf an Wasserstoff im
Priparat S. 555 betrigt unter den obigen Bedingungen daher 850 ml.

Die Messung der H,-Aufnahme bei bekannter Substanzeinwaage, speziell im
MikromaBstab, ist eine elegante Methode zur Bestimmung der Anzahl ungesittigter
Gruppen in einer unbekannten Verbindung.

Herstellung einiger Hydrierungskatalysatoren.

Da die stark oberflachenaktiven (pyrophoren) Metallkatalysatoren an der Luft sehr leicht
verglimmen, achte man bei ihrer Herstellung und Handhabung sorgfaitig darauf, dal
auch keine kleinen Reste irgendwo haften bleiben oder z. B. mit dem Filtrierpapier in den
Abfallbehalter gelangen (siehe dazu Versuch S. 556).

a) Palladium-Mohr. — In einem 1,5-2-1-Weithals-Erlenmeyerkolben oder Becher-
glas werden 0,5 g Palladium(il)-chiorid in 1 Liter 80—90 °C heiRem Wasser unter krafti-
gem Durchmischen mit einem Vibromischer (oder auch Rihrmotor) aufgeldst und mit
7 g Natriumformiat in 50 m| Wasser versetzt. Dabei fallt das Pd-Mohr augenblicklich in
feinsten Flocken aus, die sich beim weiteren Riihren am Boden des Gefides zusammen-
ballen. Unter Dekantieren wird der Niederschlag ausgiebig mit Wasser gewaschen. Man
bewahrt den Katalysator stets unter Wasser auf (0,3 g Pd in etwa 10 ml), von dem man,
wenn nicht in Wasser hydriert werden soll, das Wasser abdekantiert und durch das ge-
wilnschte Losungsmittel ersetzt.

Hiufiger als in dieser reinen feinstverteilten Form werden Palladium und Platin
auf einem Triger, meist Aktivkohle oder auch Asbest (mit 5-30%, Pd bzw. Pt) ange-
wendet.

b) Palladium-Tierkohle. — Die Tierkohle reinigt man, wenn noétig, indem man sie 6 h
lang in 10proz. Salpetersaure auf dem Wasserbad erhitzt, abfiltriert, saurefrei wascht und
bei 100 °C trocknet. Man benutzt die auf S. 550 beschriebene Hydriereinrichtung. In den
Tropftrichter (T) gieft man die Losung von 0,1 g Palladium(il)-chilorid in 10 mi etwa
0,1N Salzsaure, im Reaktionsgefd® (R1) suspendiert man 2g Tierkohle in 100 mi
Wasser. Nun leitet man so lange Wasserstoff durch die Apparatur, bis eine im umgekehr-.
ten Reagenzglas aufgefangene Probe des ausstromenden Gases mit ruhiger Flamme ab-
brennt. Dann stellt man die Hahne geméal Stellung 7 der Tab. 3 so, daR das Reaktions-
gefall nur noch unter dem Druck des Gasometers steht und 13t unter kraftigem magne-



554  Kapitel XI. Reduktion und Hydrierung

tischen Rihren langsam die Palladiumchloridiosung eintropfen. Ist die Losung entfarbt,
wird der Katalysator auf einer Filterplatte abgesaugt und mit viel Wasser nachgewaschen,
wobei er wegen Entziindungsgefahr immer von Wasser bedeckt sein mu. Wenn im
Filtrat keine Saure mehr nachweisbar ist, wascht man schnell zweimal mit Alkohol und
absolutem Ether und bringt das etherfeuchte Praparat sofort in einen Exsikkator, der
evakuiert wird. Nach 24 Stunden wird der Exsikkator durch vorsichtiges Einleiten von
Stickstoff oder Kohlendioxid gedffnet; der volistindig trockene Katalysator verglimmt
an der Luft nicht mehr und ist gut haitbar.

Palladium auf Bariumsulfat ist ein weiterer sehr wirksamer Hydrierungskatalysa-
tor, den man durch Fillen von Bariumsulfat in der Palladiumchloridlésung bereitet.
Er ist in mancher Beziechung den anderen Katalysatoren iiberlegen und erméglicht
die Hydrierung z. B. von reduzierenden Zuckern zu ihren Alkoholen oder der Nitrile
zu primiaren Aminen bedeutend schneller als die anderen Edelmetallkontakte.

c) Platinoxid nach Adams. — Die Ldsung von 2,1 g Hexachloro-platin(1V)-saure
(H,PtClg) in 5 m| Wasser wird in einem groflen Porzellantiegel mit 20 g reinstem Na-
triumnitrat vermischt und unter stdndigem Rihren mit einem dicken Glasstab Uber einer
kieinen Flamme zur Trockne eingedampft. Man steigert die Temperatur allmahlich. Der
Tiegelinhalt schmilzt und es beginnen sich braune Dampfe von Stickstoffdioxid zu ent-
wickeln. Nun heizt man mit zwei groRen Bunsenbrennern kraftig bis zur mittleren Rot-
glut (500-600°C). Die Stickoxid-Entwicklung wird heftiger und geht nach 5—10 min
stark zurick. Man |aBt erkalten, laugt mit destilliertem Wasser aus, wascht den schweren
Bodenkorper mehrere Male unter Dekantieren nach, saugt ab und trocknet im Exsik-
kator. Das so erhaltene Platinoxid soll eine mittelbraune Farbe haben.

Der Platinoxidkatalysator nach Adams wird unmittelbar vor seiner Anwendung
im Hydriergefil mit Wasserstoff zu dem eigentlich wirksamen feinverteilten Platin
reduziert, das schwarz aussieht.

Ein Platin-Aktivkohle-Katalysator wurde von H.C. Brown entwickelt. Er ent-
steht durch Reduktion einer Hexachloroplatin(IV)-siure-Lésung mit Natriumbor-
hydrid in Gegenwart von Aktivkohle.

Da die Edelmetall-Kontakte komplexe Hydride unter Bildung von Wasserstoff zer-
setzen, kann durch Zutropfen einer NaBH,-Losung im ,,Eintopfverfahren” der Kata-
lysator gebildet und — nach Zugabe des Substrats — hydriert werden, ohne daf} eine
Gas-Stahlflasche notig ist.

d) Raney-Nickel. — Es ist schwierig, diese feinverteilte Form des Nickels im Labora-
torium herzustellen. Sie wird dadurch erhalten, daf man aus einer durch Schmelzen bei
1200-1500 °C entstandenen Ni—Al-Legierung das Aluminium mit Lauge herauslost, wo-
bei wasserstoffhaltiges Nickel (ca. 1 H pro 2 Ni) in duBerst feiner schwarzer Suspension
zuruickbleibt. Diese wird mit Wasser alkalifrei gewaschen und unter Alkohol luftabge-
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schlossen aufbewahrt. Raney-Nickel darf nie trocken werden, da es pyrophor ist! Man
miflt es nach Volumen; 1 mi abgesetzte Suspension enthalt etwa 0,6 g Ni. Als Katalysator
wird es gewohnlich im Gewichtsverhéltnis 1 : 10 angewendet. Es katalysiert alle in Frage
kommenden Hydrierungen bei Zimmertemperatur etwa wie die Edelmetalle, viele Reak-
tionen erfordern jedoch geringen Wasserstoff-Uberdruck (2—5 bar). Gegen Halogen ist
Raney-Nickel besonders empfindlich.

Auf Grund seines Gehalts an ,aktiviertem* Wasserstoff kann Raney-Nickel ohne
zusitzliches Wasserstoffgas H,-Additionen bewirken oder organisch gebundenen
Schwefel durch H ersetzen (S. 557).

3-Phenylpropionsaure aus Zimtsaure

CoHsCH=CHCO,H —"2/Pd _ ¢ H.CH,CH,CO,H

Im etwa 250 ml fassenden HydriergefaR wird 0,50 g Pd-Tierkohle (S.553) in 10 ml
80proz. Methanol suspendiert. in den Tropftrichter kommt die Lésung von 5,0¢g
(0,33 mol) Zimtsdure in 20—30 ml desselben Losungsmittels. Nach der oben geschil-
derten Arbeitsweise 1aRt man Wasserstoff absorbieren, von dem in ca. 3 h die be-
rechnete Menge (850 mi bei 18 °C und 760 Torr; auf die ortlichen Verhaltnisse umrech-
nen!) aufgenommen werden. Man filtriert vom Katalysator ab, verdampft das Lésungs-
mittel und kristallisiert die hydrierte Saure wie auf S.510 beschrieben um. Schmp. 47 °C,
Ausbeute lber 80%.

Hartung eines Speisedls

Einige ml Olivendl, Leindl oder Lebertran werden auf einer Analysenwaage genau ge-
wogen, in 50 ml Essigester gelost und nach Zugabe von 50—100 mg Platinoxidkatalysa-
tor (S.554) wie im vorstehenden Praparat hydriert. Katalysator vorhydrieren! Dabei
wird die Wasserstoffaufnahme sorgfaitig bestimmt und daraus anschlieend die durch-
schnittliche Zahl der Doppelbindungen des untersuchten Ols ausgerechnet. Die hy-
drierten Produkte sind nach Abdampfen des Losungsmittels talgartig fest, sie schmelzen
oberhalb von 50 °C.

1-Naphthylamin aus 1-Nitronaphthalin
NO, NH,

a) mit Wasserstoff und Raney-Nickel

20,0 g 1-Nitronaphthalin (115 mmol, S.237) werden in 250 mi Methanol gelost und mit
2 mi Raney-Nickel-Suspension (ca. 1-1,2 g Nickel) in ein 1-1-Hydriergefa gespliit; an
der Wand haftende Teilchen des Katalysators spilit man mit etwas Methanol herunter.
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Man verdrangt die Luft durch Wasserstoff (vgl. S. 5562) und beginnt mit dem Ruhren
oder Schiittein. Nach Aufnahme von ca. 8600 mi (theor. 0,345 mol) Wasserstoff kommt
die Hydrierung zum Stillstand; die bendtigte Zeit hangt von der Aktivitat des Raney-
Nickels ab, diirfte aber kaum mehr als 3—4 h betragen. Ist die Wasserstoffaufnahme
rasch, unterbreche man jeweils das Riihren oder Schitteln, wenn man Wasserstoff in
das MeRgefaR nachfiilit.

Beim Abfiltrieren halt man wegen der Gefahr der Selbstentziindung das Raney-Nickel
stets methanolfeucht; nach dem Waschen mit Methanol kann man sich von den pyro-
phoren Eigenschaften des Nickels lGberzeugen, wenn man das Filter in einer Porzellan-
schale trocken werden la3t. Die methanolische Losung wird eingedampft und der Riick-
stand mit wenig Losungsmittel in einem 50 m| Schwertkolben mit Claisenaufsatz ge-
spllt. Bei 154—157°C / 15 Torr gehen 14—16 g 1-Naphthylamin als rasch erstarrendes
01 iiber. Umkristallisieren aus 150 mi Cyclohexan fiihrt zu 12—13,5 g feinen, bei 50°C
schmelzenden Nadeln (73-82%).

b) mit Hydrazin und Raney-Nickel

In einem 1-1-Dreihalskolben mit Ruihrer, RiickfluRkihler und Tropftrichter wird eine
Losung von 20 g 1-Nitronaphthalin in 260 mi Methanol mit 3—4 ml Raney-Nickel-
Suspension versetzt und zum Sieden erhitzt. In die geriihrte, riickfluBkochende Lésung
18Rt man durch den Tropftrichter eine Mischung von 40 ml 80proz. Hydrazinhydrat und
80 mi Methanol innerhalb einer Stunde einflieBen. Nach einer weiteren Stunde Riihren
und RickfluBkochen lakt man erkalten, filtriert (Vorsicht! pyrophores Nickel), destilliert
das Methanol ab und versetzt mit 60 ml Methylenchlorid und 20 mi Wasser. Nach
Schichtentrennung wird die wasserige Phase noch einmal mit 20 ml Methylenchlorid aus-
geschiittelt. Nach Abdestillieren des Methylenchlorids lberfiihrt man in einen Schwert-
kolben und arbeitet wie unter a) auf. Aus 14—15 g Destillat werden durch Umkristalli-
sieren 12—12,5 g reines 1- Naphthylamin mit Schmp. 50°C erhalten (73-76%).

Bei der zuletzt beschriebenen Hydrierung wird der Wasserstoff durch die metall-
katalysierte Zersetzung des Hydrazins geliefert, wodurch sich der apparative Auf-
wand stark verringert. Der Anwendungsbereich dieser oft bequemen Methode ist je-
doch stark eingeschriankt, da viele Verbindungen, wie Amide, Ester, Aldehyde und
Ketone mit dem Hydrazin reagieren. Die katalytische Hydrierung der Hydrazone
(und der Oxime) fithrt zu primiren Aminen.

p-Toluidin aus p-Nitrotoluol

3H
|-43c—<;>—-mo2 — - H3C—©—NH2 + 2H,0

5,0 g p-Nitrotoluol (40 mmol), welches zuvor aus Methanol bis zur Schmelzpunkts-
konstanz umkristallisiert werden muB (Schmp. 51,4 °C), gibt man in ein 500 ml fassen-
des HydriergefaB. In einem kleinen MeRzylinder wird in Wasser aufgeschiammtes
Raney-Nickel mit Methanol ausgewaschen und nach dem Sedimentieren 5 mi des
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methanolfeuchten Katalysators abgemessen. Dieser wird zusammen mit 250 ml Methanol
zu der zu hydrierenden Substanz gegeben. Die Apparatur wird wie Ublich sorgfaltig von
Luft befreit und mit Wasserstoff gefllit. Bei kraftigem Ruhren oder Schiitteln werden liber
90% des berechneten H,-Volumens in etwa 40 min aufgenommen. Die Reaktion ist be-
endet, wenn Uber einen langeren Zeitraum (30 min) keine H,-Aufnahme mehr feststell-
bar ist. Im Durchschnitt betragt die Gesamtdauer der Hydrierung 2"/, h. Zum Schiuf
wird der Katalysator abfiltriert (Vorsicht! siehe Praparat S. 556), mit Methanol ausge-
waschen, das Fiitrat zusammen mit dem Wasch-Methanol im Vakuum eingedampft und
das verbleibende rohe p-Toluidin in einem Sabelkolben oder Kugelrohr destilliert. Sdp.
200°C / 760 Torr; Schmp. 45°; weille grobkristalline Substanz. Ausbeute 3,1 g (80%).

Versuch: Alanin aus Cystin mit Raney-Nickel

H020(|2HCstSCH2(|2H002H N ZCH3(|:H002H
NH, NH, NH,

In einem Reagenzglas 16st man 50—70 mg Cystin in 5 ml 1IN Ammoniak und fligt dazu
eine Spatelspitze Raney-Nickel. Nun wird das Reagenzglas 30—35 min lang unter ofte-
rem Schiitteln in kochendes Wasser getaucht. Die erkaltete Losung kann man direkt ne-
ben den Vergleichsaminosauren Cystin und Alanin auf einen entsprechenden Filtrier-
papierbogen oder auf eine Dinnschichtplatte auftragen. Nach der auf S. 318 gegebenen
Vorschrift wird im Laufmittel sek-Butanol/Ameisensaure/Wasser = 76:156:10 chro-
matographiert. AnschlieBend werden die Flecke mit Ninhydrinldsung (s. S. 318) sicht-
bar gemacht.

Dihydrocarvon

0 H, 0

—_—
(iceHs)yP] RhCI
7

In dem HydriergefaB 16st man 0,45 g Tris(triphenylphosphin)rhodiumchlorid in 80 mi
Uber Calciumhydrid destilliertem Benzol, evakuiert, fillt mit Wasserstoff, tropft dann die
Lésung von 5,0 g (—)-Carvon in 10 ml Benzol zu und beginnt zu schitteln. Die Auf-
nahme der theoretisch berechneten Menge (830 ml) Wasserstoff benétigt etwa 3 h.
AnschlieBend filtriert man das Hydrierungsgemisch durch eine kurze Saule mit 60 g
Kieselgel, wascht diese zweimal mit je 150 ml Ether nach, dampft die gesammelten
Filtrate i. Vak. ein, destilliert den Rickstand bei 14 mm und 100-102°C in einem
Kugelrohr und erhéit 4,5—4,8 g (89-95%) Dihydrocarvon.

Darstellung des Komplexes: Die Hydrierung springt zuverlassiger an, wenn man den
Katalysator-Komplex frisch herstellt. Dazu 16st man 0,9 g frisch kristallisiertes Tri-
phenylphosphin in 26 ml heiRem Ethanol, gibt 0,15 g Rhodiumtrichlorid-Trihydrat in
5 mi Ethanol hinzu und erhitzt 30 min zum Sieden. AnschlieBend werden die burgunder-
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roten Kristalle hei® abgesaugt, mit 25 ml entgastem Ether gewaschen und i.Vak. ge-
trocknet. Man erhalt 0,45 g, Ausbeute 84%, vom Schmp. 1567-158°C.
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Xll. Synthesen und Reaktionen der
Chinone, chinoiden Farbstoffe

Experimente:

2-Methyl-1,4-naphthochinon

1,4-Naphthochinon

p-Benzochinon aus Anilin

Versuch: Hydrochinon aus Chinon

Versuch: Chinhydron

Versuch: Anilinochinon

Versuch: Cycloaddition an Cyclohexadien

Tetrachlor-o-benzochinon

Versuch: Dehydrierung von Brenzkatechin zu o-Benzochinon
Dehydrierung des Tetralins

4-Methoxy-1,2-benzochinon (Teuber- Oxidation)

Kalium- nitrosodisulfonat

Anthrachinon

Versuch: Anthrahydrochinon

Alizarin

Chinizarin

p-Amino-dimethylanilin

Versuch: Wursters Rot

Bindschedlers Griin

Versuch: Methylenblau

Malachitgriin

Kristallviolett

Versuch: Verhalten gegen Alkalien und Siuren

Fluorescein und Eosin

Kupfer-Phthalocyanin

Triphenylmethyl

Versuch: Lambert-Beer’sches Gesetz

Versuch: Triphenylmethylkation

Tetraphenyl-hydrazin

Versuch: Diphenylaminyl (DiphenylstickstofT)

Versuch: Farbreaktion des Tetraphenylhydrazins mit Schwefelsiure

1.3.5-Triphenylverdazyl

Versuch: Chemisches Verhalten des Radikals
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Xll. Synthesen und Reaktionen der Chinone,
chinoiden Farbstoffe und Radikale

Chinone
Herstellung der Chinone

Chinone koénnen sich durch Einwirkung von Oxidationsmitteln aus aromatischen
Kohlenwasserstoffen bilden. So 1Bt sich z. B. 2-Methyl-1,4-naphthochinon durch
Oxidation von 2-Methylnaphthalin mit Cr(VI)-oxid erhalten (Priparat S. 565). Uber
die Oxidation von Anthracen zu Anthrachinon sieche unten. In der Benzol- und auch
in der Naphthalinreihe geht man von Phenolen oder Aminen aus; die iibersicht-
lichsten Synthesen sind Oxidation von p- oder o-Dihydroxy-, Diamino- oder Amino-
hydroxyaromaten, die zu p-Chinonen bzw. o-Chinonen fiihren.

OH 0 NH NH,
Ox +H,0 Ox
—————— - -——— B o e —
-2e7,-2H" ~NH; -2e",-2H"
OH (0] (0] OH
. ¢2H20
Hydrochinon
-2NH;
NH, NH OH 0
Ox. Ox.
NH, NH
Chinon - diimin o - Chinon

Da p-Aminophenole durch Diazokupplung (S.607) von Phenolen und anschlie-
Bende Reduktion der Azoverbindung gut zugiinglich sind, stellt ihre Oxidation eine
der gebriauchlichsten Chinonsynthesen dar. Dies wird am Beispiel des Naphtho-
chinon-1,4 aus a-Naphthol gezeigt (S.566). Der Grundkorper der p-Chinone, p-
Benzochinon, wird durch Oxidation von Anilin erhalten (S. 567). Ein durch Elek-
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tronenentzug (Oxidation) aus dem Amin entstehendes elektrophiles Gebilde (Radikal
oder Kation) kuppelt mit einem Anilinmolekiil, das Dimere in analoger Weise usw.
zu dunkelgriinen Farbstoffen des Chinondiimintyps (Indaminchromophor), die durch
hydrolytische Spaltung sowie Weiteroxidation des dabei auftretenden p-Phenylen-
diamins und Anilins in p-Chinon iibergehen.

Das ,Anilinschwarz* der Firberei ist das polymere Produkt einer weiteren oxida-
tiven Kondensation der obigen Polydiimine mit Anilin, das wahrscheinlich Phena-
zoniumgruppierungen enthilt.

Die Oxidation von o-Dihydroxyaromaten gibt die allgemein empfindlicheren o-
Chinone. Den Grundkérper erhielt R. Willstétter aus Brenzkatechin mit Silberoxid
in trockenem Ether. Als Oxidationsmittel besonders gut geeignet ist nach L. Horner
Tetrachlor-o-benzochinon (Versuch S. 572). Dieses o-Chinon ist aus Brenzkatechin
durch Chlorierung zum Tetrachlorbrenzkatechin und dessen Oxidation mit Salpeter-
sdure zuginglich (S. 571). Billiger bereitet man es aus dem technischen Pentachlor-
phenol mit demselben Oxidationsmittel (S.571). Eine glatte Einfiihrung von Sauer-
stoff in die p- oder o-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe oder Aminogruppe
und Weiteroxidation zu den entsprechenden Chinonen gelingt oft nach H.-J. Teuber
mit dem Radikal Kalium-nitrosodisulfonat (Fremy’sches Salz). Diese tief violette
Verbindung wird aus Kalium-hydroxylamindisulfonat durch Oxidation mit Per-
manganat gewonnen (siche Priaparat S.572).

SO,3K SO5K
Ox, = /
HO—N 2 o .5—N

\ \
S03K SOK

OOCH3 ON(SO;3K), OD/OCH3
{Beispiel:) _—
HO (0]

Da beim Anthracen Grenzstrukturen mit zwei benzoiden Ringen besondere Be-
deutung haben, werden die dazwischenliegenden C-Atome 9 und 10 besonders leicht
zum stabilen Anthrachinon oxidiert (mit Chromsdure in Eisessig/Schwefelsiure,
S.573).

Anthrachinon ist infolge seiner zwei Benzolringe so stabil, daB3 es allen aromati-
schen Substitutionsreaktionen unterworfen werden kann (S. 250). Sulfurierung liefert
vorwiegend die 2-Sulfonsidure, deren Na-Salz (,,Silbersalz*) bei der groBtechnischen,
klassischen Synthese des Alizarins (1,2-Dihydroxyanthrachinon) Verwendung findet.
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Anthrachinon Anthrachinon - 2 - sulfonsdure Alizarin

Hierbei wird es nach Graebe und Liebermann einer Alkalischmelze unterworfen,
withrend derer durch Luftsauerstoff, im spiteren Verfahren durch zugesetztes Oxi-
dationsmittel z. B. Kaliumchlorat, die Hydroxylgruppe in 1-Stellung eingefiihrt wird
(S. 574).

Alizarin, einer der dltesten ,,Beizen“-Farbstoffe kommt, als Glykosid seines Hydro-
chinons in der Krappwurzel vor (Ruberythrinsidure, Krapplack) und bildete friiher
einen der wichtigsten Farbstoffe. Es wird auf die Faser aufgebracht, nachdem diese
durch Ausfillung von Oxiden des Chroms, Eisens oder Aluminiums ,,gebeizt* wor-
den ist und bildet mit den Metallionen leuchtend farbechte Phenolatkomplexe.
Chinizarin (1,4-Dihydroxyanthrachinon), das durch eine Friedel-Crafts-Reaktion
von Phthalsdureanhydrid mit Hydrochinon gut zuginglich ist (Prip. S. 574), besitzt
nicht die Eigenschaft der Beizenfarbstoffe, da die beiden Hydroxylgruppen nicht zu-
einander benachbart sind.

2-Methyl-1.4-naphthochinon

(0]
(0]

In einem 500-mi-Kolben werden 14,2 g (0,10 mol) 2-Methyl-naphthalin in 150 ml Eis-
essig geldst. Unter mechanischem Ruhren 1aRt man aus einem Tropftrichter eine Losung
von 50 g (0,5 mol) Chrom(Vl)-oxid in 35 ml Wasser im Laufe von 10 min zutropfen.
Die Reaktion verlauft unter Selbsterwdarmung. Die AuBenkihlung mit Eiswasser soll so
bemessen sein, dal die Reaktionstemperatur bei etwa 60 °C bleibt. Die Abkiihlung zeigt
das Ende der Reaktion nach Zugabe des Oxidationsmittels an. Nach einstiindigem Er-
warmen der Reaktionslosung auf siedendem Wasserbad wird in 500 ml Wasser einge-
rahrt. Man saugt den griingelben Niederschlag des Methyl-naphthochinons ab und
wascht solange mit Wasser, bis die Waschfllssigkeit keine saure Reaktion mehr zeigt.
Das noch feuchte Rohprodukt wird in 75 mi Methanol 15 min unter RiickfluB gekocht
und die Losung heiB in einen Erlenmeyerkolben filtriert. Man a8t langsam erkalten, stelit
noch 3 h in den Kiihischrank und saugt die gelben Nadeln vom Schmp. 105°C ab. Die
Ausbeute an 2-Methyl-1,4-naphthochinon betragt 6,5—-7 g (38—40%d.Th.).
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1.4-Naphthochinon

OO = O -

Diazotierung von Sulfanilsdure (s. auch S. 606).

In einem 500-mi-Weithals-Erlenmeyerkolben werden 29 g (167 mmol) technische
Sulfanilsaure mit 9 g wasserfreier Soda in 170 ml Wasser unter Riihren und Erwarmen
geldst. Man 138t im Eisbad auf 15°C abkihlen, gibt die Lésung von 12 g (175 mmol)
Natriumnitrit in 35 ml Wasser zu und riihrt das Gemisch sofort in 200 g Eis und 36 mi
konzentrierte Salzsdure in einem 1-l-Erlenmeyerkolben ein. Die Mischung wird nun-
mehr 15-25 min im Eisbad gekuhit.

Kupplung mit a-Naphthol (s. auch S. 605) und Reduktion.

In der Zwischenzeit 16st man in einem 2-1-Becherglas 24,0 g (166 mmol) a-Naphthol
(Schmp. 96 °C) in der noch warmen Lésung von 37 g NaOH in 200 ml Wasser. Nach
Erkalten gibt man 140 g zerstoRenes Eis zu und rihrt langsam die eiskalte Losung der
Diazosulfanilsaure ein. Die tiefpurpurrote Losung des Azofarbstoffs riihrt man noch 1 h,
erwarmt auf 45-50°C und gibt unter mechanischem Ruhren innerhalb von 10 min 80 g
Natriumdithionit (Na,S,0,) zu. Die Reaktionslésung nimmt dabei nach und nach eine
schmutzigbraune Farbung an. Bleibt der Farbumschlag aus, so mu3 mehr Dithionit zu-
gesetzt werden. Man erwarmt noch kurz auf 70°C und 148t im Eisbad abkihien, wobei
sich das gebildete 1-Amino-4-naphthol ausscheidet. Der dunkle Niederschlag wird
abgesaugt und mit frischer 1proz. Natriumdithionit-Losung gewaschen.

Das noch feuchte Produkt bringt man rasch mit 0,7 g Zinn(ll)-chlorid und 21 ml konz.
Salzsaure in 270 ml Wasser unter Erwarmen in Losung, filtriert und erhitzt nach Zugabe
von 35 ml konz. Salzsdaure 5—10 min zum Sieden. Nach Versetzen mit weiteren 35 mi
konz. Salzsaure wird die aufgehelite Losung auf 0 °C abgekiihit, wobei das Hydrochlorid
des 1-Amino-4-naphthols in schwach gefarbten Nadeln auskristallisiert.

Das abgesaugte, noch feuchte Produkt wird unter Riihren in 700 mi Wasser suspen-
diert und nach Zugabe von 35 ml konz. Schwefelsaure heil gelost. Unbeschadet einer
Tribung wird in eine Losung von 24,5 g (82 mmol) Natriumdichromat in 340 ml Wasser
in einem 2-1-Rundkolben eingeriihrt, worauf sich nach kurzer Zeit das Naphthochinon in
Form braunschwarzer Kristalle ausscheidet. Man 1at auf Raumtemperatur erkalten,
saugt ab und wascht mit Wasser. Das noch feuchte Produkt wird in 500 mi warmem
Ether geldst und 10 min mit 4 g Aktivkohle geschiittelt. Man saugt ab und digeriert den
Kohlertickstand noch zweimal je 5 min mit je 300 ml warmem Ether. Aus den vereinigten,
klaren Losungen destilliert man solange Ether ab, bis sich die gelben Kristalle auszu-
scheiden beginnen. Man 133t erkalten, stellt noch 1 h in den Kiihischrank und saugt ab.
Die Mutterlauge wird nochmals mit Aktivkohle behandelt und wie oben aufgearbeitet.
Die Gesamtausbeute betragt 12—-155g (45-59% d. Th,, bezogen auf a-Naphthol) an
gelben Nadeln vom Schmp. 124-125°C.
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p-Benzochinon aus Anilin

NH,

Cr0; , H”
— - —

o)

Zu einer Lésung von 23 g Anilin ('/, mol) in einer Mischung von 100 ml reiner konzen-
trierter Schwefelsaure und 500 ml Wasser 1aBt man unter Eiskihlung und Rihren all-
mabhlich aus einem Tropftrichter die Losung von 30 g Natriumdichromat in 75 ml Wasser
hinzuflieBen; die Temperatur soll nicht liber 10 °C steigen. Das Reaktionsgemisch bleibt
dann an einem kiihlen Ort ber Nacht stehen, und am nachsten Morgen gibt man auf
gleiche Art 40 g Dichromat in 120 ml Wasser hinzu. Nach 6 h saugt man die dunkel-
braune Losung auf einer groRen Nutsche ab und wascht mit wenig Wasser. Das Filtrat
wird zweimal mit je '/, Liter Ether ausgeschittelt. Die Etherldsung wird alsbald in einem
Kolben, der nachher zur Wasserdampfdestillation dient, abgedampft; den abdestillier-
ten Ether benitzt man in 2 Anteilen zum nochmaligem Ausschitteln der Oxidations-
16sung und dampft die Ausziige abermals ein. Auf das zuriickbleibende rohe Chinon, mit
dem man den Filterriickstand samt dem Nutschenfilter vereinigt hat, leitet man direkt
Wasserdampf und treibt es so in prachtigen goldgelben Kristallen in die Vorlage. Ausbeute
14-16 g (ca. 50%). Das Chinon wird zuerst kurz zwischen Filtrierpapier und dann im
nicht evakuierten Exsikkator Gber CaCl, getrocknet. Schmelzp. 116°C. Wegen seiner
groBen Fllichtigkeit darf es nicht langere Zeit offen an der Luft gehailten werden (Ver-
such mit einer Probe). Zum Umkristallisieren konnen Alkohol oder Petrolether verwen-
det werden. Das reine, trockne Praparat ist langere Zeit haltbar. Durch Laugen wird es
momentan in ein schwarzes hochmolekulares Produkt unbekannter Konstitution, humin-
saures Salz, verwandelt.

Versuch: Hydrochinon aus Chinon — Etwa 2 g Chinon werden in 50 mi Wasser sus-
pendiert, das Wasser wird unter haufigem Umschiitteln des Kolbens mit Schwefeldioxid
gesattigt. Nach einigem Stehen wird die entfarbte Losung zweimal ausgeethert. Nach
dem Trocknen mit CaCl, und Verdampfen des Ethers hinterbleibt das Hydrochinon
kristallisiert; es wird aus wenig Wasser umkristallisiert. Schmelzp. 169 °C. Eine Probe
1aBt beim Erwarmen mit verdinnter Schwefelsaure und einigen Tropfen Dichromat-
l6sung Chinongeruch auftreten.

Versuch: Chinhydron — Man ldst je 0,5 g Chinon und Hydrochinon in 50 ml warmem
Wasser und giefit in Losungen zusammen. Fast augenblicklich kristallisieren die griinen
Nadeln von Chinhydron aus, die man absaugt, mit Wasser wascht und zwischen Filtrier-
papier im nicht evakuierten Exsikkator lber CaCl, trocknet. Man koche einige Kristalle
im Reagenzglas mit Wasser und rieche an den Dampfen.

Versuch: Anilinochinon — 4 g Chinon werden in 400 ml Wasser aufgelost. Zu der auf
0°C abgekiihiten Losung bringt man 1,72 g Anilin, geldst in 10 ml 20 proz. Essigsaure.
Man 138t unter haufigem Umschiitteln 3 h lang in Eis stehen, saugt dann die rotbraune
kristallisierte Ausscheidung ab, trocknet sie im Vakuum und entzieht ihr durch mehr-
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faches, vorsichtiges Auskochen mit Petrolether (Siedep. 80—90°C) die Monoanilino-
verbindung, die beim Erkalten in goldbraunen Nadelchen herauskommt. Schmelzpunkt
119°C. Der unidsliche Anteil besteht aus Dianilinochinon.

Versuch: Cycloaddition an Cyclohexadien — 2 g Chinon werden mit 6 g Cyclo-
hexadien (S. 197) am RuickfluRkiihler so lange — etwa 20 h — erhitzt, bis sich Kristalle
ausgeschieden haben. Der Kristallbrei wird mit wenig Alkohol digeriert, abgesaugt und
mit Alkohol gewaschen. Das Anlagerungsprodukt von 2 Dienmolekiilen an ein Chinon
wird aus Alkohol umkristallisiert. Schmelzp. 196 °C. Die ungleich rascher verlaufende
Cycloaddition des Chinons an ein Molekiil Cyclopentadien ist auf S. 202 ‘beschrieben.

Reaktionen der Chinone

Die wichtigsten Reaktionen der Chinone beruhen einerseits auf ihrer Reduzierbar-
keit, andererseits auf der Reaktionsfihigkeit der durch die Carbonylgruppen akti-
vierten C,C-Doppelbindungen.

Redoxverhalten

Durch Reduktion geht das chinoide System in das aromatische der Hydrochinone
iiber. Diese ihrerseits sind mehr oder weniger leicht zu den Chinonen oxidierbar.
Ob gegeniiber einem zweiten Redoxsystem die oxidierende Wirkung des Chinons

0 OH
+2e” ,+2H"
-2e”,-2H*

0 OH

oder die reduzierende des Hydrochinons iiberwiegt, hingt von der Substitution und
von der Struktur ab und driickt sich im Normalpotential, E,, aus. p-Benzochinon
148t sich schon durch schweflige Siure zu Hydrochinon reduzieren (Versuch S. 567)
ist also ein starkes Oxidationsmittel, aus lodid setzt es in saurer Losung lod frei. Die
Chinhydronelektrode besitzt gegeniiber der Normalwasserstoffelektrode ein Poten-
tial von 40,71V, Chinhydron (d. h. sein Chinonanteil) ist relativ stark elektrophil.
Chinhydron. Die im obigen Versuch aus dquimolekularen Mengen von Chinon
und Hydrochinon entstehenden dunkelgriinen, metallisch schillernden, in Wasser
schwerldslichen Kristalle, Chinhydron, bestehen aus einer 1:1-Verbindung, in der
beide Komponenten durch die Wechselwirkung der n-Elektronen des elektronen-
reicheren Hydrochinons mit dem elektronenirmeren Chinon zusammengehalten
werden (Elektronendonator-Akzeptor-Komplex, Charge Transfer Complex). Wie
schon auf S. 253 ausgefiihrt, bilden sich solche Molekiilverbindungen allgemein zwi-
schen planaren Strukturen unterschiedlicher Elektronenaffinitit, hier z. B. auch aus
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Chinon und Hexamethylbenzol. In ihren chemischen Reaktionen verhalten sich die
Charge-transfer-Verbindungen wie ihre getrennten Komponenten.

Chinhydron, als definiertes 1:1 Gemisch von Oxidans und Reduktans, bildet be-
kanntlich ein Standardsystem zur elektrochemischen Potentialmessung. Sein Anteil
an Oxidans (Chinon) gibt ihm gegeniiber der Wasserstoffelektrode, wie schon er-
wiihnt, ein Normalpotential von +0,71 V. Im analogen Gemisch aus Tetrachlor-p-
benzochinon (Chloranil) und seinem Hydrochinon findet man E, = 0,74, beim Tetra-
methyl-p-benzochinon E, = 0,46 V. Der elektronenanziehende (— I)-Effekt der (Ha-
logen) Substituenten driickt sich in einer (geringen) Steigerung der Oxidationskraft
des Halogen-Chinons gegeniiber dem unsubstituierten (und damit in einer Vermin-
derung der Reduktionskraft des entsprechenden Hydrochinons) aus, der + [-Effekt
wirkt entgegengesetzt. o-Benzochinon (Ey; = + 0,8 V) ist ein stiarkeres Oxidations-
mittel als das p-Chinon, doch wird sein Hydrochinon (Brenzkatechin) durch Tetra-
chlor-o-benzochinon (E, = 0,87 V) zum Chinon oxidiert. — Die Chinone der kon-
jugierten Aromaten besitzen niedrigere Redoxpotentiale: 14-Naphthochinon:
E, = 0,47V, Anthrachinon: E, = 0,15 V. Hier ist die hydrierte Form weniger be-
glinstigt als etwa im Hydrochinon, so daB vom Anthrahydrochinon fast alle Chinone
reduziert werden. Auch Sauerstoff wird reduziert und zwar zum Hydrogenperoxid
(technischer Herstellung von H,0,).

Infolge geeigneter Substituenten haben die an der biologischen Elektroneniiber-
tragung beteiligten Chinone mit isoprenoider Seitenkette, wie die Ubichinone oder
die K-Vitamine genau die zu ihren Redoxfunktionen passenden Potentiale.

0
H CH
CH
CH530 (CHZ/ \\?/ 2)\CH2/ S8 (CHZ/ \\cl/ 2)~H
0 CHy " CH, 0 CHy
Ubichinone Vitamin K

Reaktionen der chinoiden Doppelbindungen

Die C,C-Doppelbindungen der Benzochinone und der Naphthochinone sind durch
die nachbarstindigen Carbonylgruppen aktiviert und damit — wie a,f-ungesittigte
Ketone - zur Addition nucleophiler Reaktionspartner bereit. Es entstehen Derivate
des Hydrochinons.

0 OH OH

Enolisierung
—————-

+HR — H

R R
0 o OH

Diesem Schema gehorchen die meisten wichtigen Reaktionen der Chinone, z. B.
die Anlagerung von HCI, HCN, Aminen, Thiolen u.a. Mit HCI entsteht als erstes
Produkt Chlorhydrochinon (R = Cl), das zu Chlor-p-benzochinon oxidiert wer-
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den kann. Bei weiterer Addition von HCl und Oxidation kommt man zum gelben
2,3,5,6-Tetrachlor-p-benzochinon (Chloranil), das wie Tetrachlor-o-benzochinon als
praparatives Oxidationsmittel benutzt wird. Die Reaktion von p-Benzochinon mit
Anilin (Versuch S.567) fiihrt zuerst zum Anilinohydrochinon, das infolge seines
niedrigeren Redoxpotentials von noch anwesendem Chinon zum Anilinochinon
oxidiert wird. Dieses lagert in gleicher Weise Anilin an die bisher unbeteiligte Doppel-
bindung an, das so entstehende Dianilinohydrochinon wird wiederum vom Mono-
anilinochinon zum Dianilinochinon oxidiert.

OH 0 0 OH
+ —_— +
NHCgHs NHCgHs

OH 0 0 OH

Einen interessanten Verlauf nimmt die siurekatalysierte Addition von Acetanhy-
drid an Chinone (Thiele-Reaktion):

OCOCH,
S0, _CHyCO0COCH; CHy OCOCH;
CH,
OCOCH,
(0]
CH, OH
1.NaOH
2.00
[0 o,
(0]

Man gewinnt auf diese Weise die acetylierten Hydroxyhydrochinone, die nach Ver-
seifung und Dehydrierung zu den Hydroxychinonen fiihren.

Die C,C-Doppelbindungen der Chinone addieren ferner Brom zu Dibromcyclo-
hexendion-1,4 und weiter zu Tetrabromcyclohexendion-1,4. Ihre dienophilen Eigen-
schaften treten bei der glatt verlaufenden Reaktion des p-Benzochinons mit Cyclo-
hexadien zum Bis-(endo-ethylen)-octahydro-anthrachinon in Erscheinung.

drmeif

Chmol
Die Carbonylgruppen der Chinone koénnen in normaler Weise reagieren, z. B. mit
Hydroxylamin zu Oximen (Chinonmonoxim siche bei p-Nitrosophenol, S. 278) oder
mit Grignard-Verbindungen zu Carbinolen. Solche Addukte, in denen die chinoide
Konjugation partiell erhalten ist, heiBen Chinole.
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Tetrachlor-o-benzochinon

Ci

@[OH sty a 0
OH o 0
o

a) aus Brenzkatechin

In einem mit Gaseinleitungsrohr und Thermometer versehenen 2- oder 3fach tubulier-
ten 500-mi-Rundkolben werden 15,0 g (136 mmol) Brenzkatechin in 100 ml Eisessig
gelost. Man leitet im Abzug trocknenes Chlor in kraftigem Strom ein, wobei die Tem-
peratur durch Auenkiihlung mit kaltem Wasser unter 30°C gehalten wird. Die Lésung
farbt sich orange und scheidet im Laufe von 30 min die farblosen Nadein des Tetrachior-
brenzkatechins aus. Unter gelegentlichem Umschiitteln leitet man weiterhin Chlor ein,
bis nichts mehr absorbiert wird (etwa 15 min).

Nach Aufbewahren Ulber Nacht im verschliossenen Kolben 138t man unter mechani-
schem Riihren eine Mischung von 20 ml rauchender Salpetersdure und 50 mi Eisessig
aus einem Tropftrichter in diinnem Strahl rasch zulaufen. Der Kristallbrei 16st sich inner-
halb 3 min, die tiefrote Losung wird nach weiteren 2 min auf 400 g Eis + Eiswasser ge-
gossen, wobei das Chinon als tiefrotes Pulver ausfallt. Nach 10 min saugt man scharf ab
und trocknet im Vakuumexsikkator. Die Ausbeute an rohem Tetrachlor-o-benzochinon
vom Schmelzpunkt 120-123°C betragt 25-26 g (74,5-77,5%d.Th.). Das Produkt
188t sich durch Umkristallisieren aus etwa 50 mi Tetrachlorkohlenstoff reinigen; 23—-24,5¢g
tiefroter Kristalle vom Schmelzpunkt 129 °C.

b) aus Pentachiorphenol

Ci Cl
a c a 0

ci OH c 0
a a

Zur Suspension von 150 g (ca. 0,8 mol) techn. Pentachiorphenol in 300 mi Methylen-
chlorid, die auf dem Wasserbad siedet und gut geriihrt wird, 138t man innerhalb von einer
Minute 20 ml konzentrierter Salpetersaure zulaufen. Der Kolbeninhalt farbt sich unter
Aufsieden tiefrot. Nach einer weiteren Minute gibt man 40 ml konzentrierte Salpeter-
séure rasch zu und riihrt 15 min weiter. Dann wird mit Eiswasser auf 20°C abgekihit,
langsam mit 120 ml Wasser versetzt, weiter auf 10 °C abgekiihit, der ganze Ansatz ab-
gesaugt und der Riickstand auf der Nutsche mit wenig Methylenchlorid gewaschen. Er
besteht aus 18 g (13%) rohem Tetrachlor-p-chinon (Chlioranil).

Das Filtrat, das aus 2 Schichten besteht, wird in einem Standzylinder von 500 ml im
AusguBbecken mit einem kontinuierlichen langsamen Wasserstrom gewaschen, der
von oben durch ein Glasrohr eintritt, das am Ende eine Fritte tragt und bis zum Boden
des GefaBes reicht. Nach 30 min flieRt neutrales Wasser ab. Jetzt trennt man die Schich-
ten im Scheidetrichter, trocknet die rote Methylenchloridphase mit Na,SO, und dampft
im Vakuum zur Trockne. Den Rickstand I6st man heiR in 150 ml Tetrachlorkohlenstoff
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und 1aBt 2 h bei tiefer Temperatur kristallisieren. Man erhdlt 73 g Rohprodukt vom
Schmelzp. 124 °C. Zur weiteren Reinigung 16st man es in Ether, filtriert von einem gel-
ben Bodensatz ab, dampft die Etherldsung ab und kristallisiert aus Tetrachlorkohlenstoff
um. Das so erhaltene Chinon schmilzt jetzt bei 127—128 °C. Aus der Mutterlauge kristalli-
siert nach Einengen auf die Halfte und Kaitstellen nochmals Tetrachlor-o-benzochinon
vom Schmelzp. 120°C aus, das ebenfalls aus Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert wird
und dann (iber 125°C schmilzt. Insgesamt resultieren 53 g (38,5%).

Versuch: Dehydrierung von Brenzkatechin zu o-Benzochinon — Zu einer Losung
von 25 g Tetrachlor-o-benzochinon in 250 ml wasserfreiem Ether fligt man auf einmal
11 g reines Brenzkatechin in 50 mi Ether zu. Nach halbstiindigem Kihilen auf —20 °C bis
—70 °C scheidet sich o-Benzochinon in tiefroten Blattchen ab. Man saugt ab und wascht
vor dem Trockensaugen sofort griindlich mit vorgekiihitem trockenen Ether nach. Aus-
beute 6,4—7 g (60—65%d. Th.). Aufbewahrung im Exsikkator liber P,O.. Je nach Rein-
heitsgrad ist o-Benzochinon wenige Stunden bis mehrere Tage haltbar.

Versuch: Dehydrierung des Tetralins — 7,5 g Tetrachlor-o-benzochinon und 1,9 g
Tetralin (Siedepunkt 206 °C) werden in 20 ml Benzol 2 h unter RiickfluB gekocht. Das
Reaktionsgemisch wird dann mit Wasserdampf destilliert, bis kein Naphthalin mehr lber-
geht. Man trennt die Benzolphase ab und destilliert das Losungsmittel ab. Nach Um-
kristallisieren des Riickstandes aus 3—4 ml Methanol erhalt man die glanzenden, farb-
losen Blattchen des Naphthalins vom Schmelzpunkt 79—-80°C.

4-Methoxy-1,2-benzochinon aus Hydrochinon-monomethylether
(Teuber-Oxidation)

CH,0 CH;0 0

In einem 2-|-Weithalsrundkolben, der in einem grofReren GefaR mit Eis steht und mit
einem Rihrer und Tropftrichter versehen ist, werden 3,0 g Hydrochinon-monomethyi-
ether (24 mmol, S. 153) in 30 ml Ether geldst. In einem zweiten 1-1-GefadR, das eben-
falls in Eis steht, 16st man gleichzeitig 15,0 g Kalium-nitrosodisulfonat (56 mmol) und
3 g Natrium-dihydrogenphosphat in 800 mi Wasser. Diese Losung gie3t man portions-
weise in den Tropftrichter und 1aRt sie von dort unter Riihren rasch zum Hydrochinon-
ether tropfen. Die Temperatur im Reaktionsgefal soll dabei nicht lber 5°C steigen. Da-
nach riihrt man noch etwa 1 h weiter und schiittelt das Reaktionsgemisch sechsmal mit
je 100 mi Chloroform aus. Die rote Chloroformiésung wird mit Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum bei Zimmertemperatur eingedampft. Es bleiben 3,2 g (90%) rubinrote
Nadeln zurlick, die sich gegen 85 °C dunkel farben und bei 86—89 °C unter Zersetzung
schmelzen. Das o-Chinon ist selbst im Kiihlschrank nicht sehr lange haltbar.

Darstellung von Kalium-nitrosodisulfonat

In einem 1-1-Weithalskolben, den man dauernd in Eiswasser schiittelt, giest man auf
200 g Eis 100 mi 40 proz. Natrium~-hydrogensulfit-Losung (techn. Bisulfitiauge; 0,37 mol),
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100 ml 35proz. Natriumnitritiosung (0,50 mol), 20 ml Eisessig sowie — nachdem man
5 min gewartet hat — 25 ml konzentriertes Ammoniumhydroxid. Dazu 138t man unter
dauerndem Weiterschitteln im Eisbad eine gut vorgekihite Losung von 13 g Kalium-
permanganat (0,09 mol) aus einem Tropftrichter in moglichst rascher Tropfenfolge zu-
laufen. AnschlieRend 1Rt man noch etwa 10 min stehen und saugt dann unter Eisklh-
lung auf einer groBen Nutsche vom Braunstein ab (Saugflasche in Eiswasser stellen,
Eisstiickchen in die Nutsche legen). Zu dem Filtrat gieBt man das gleiche Volumen einer
gut gekihiten, gesattigten Kaliumchloridiésung und 18t es 1-2 h in Eis stehen. Nun
wird das auskristallisierte Kalium-nitroso-disulfonat auf einer Glasfritte scharf abgesaugt.
Das rote Salz ist nur kurze Zeit bestandig; um ein haltbares Praparat zu bekommen, mul®
man es sofort umkristallisieren. Dazu teigt man es in einem Becherglas mit 100 mi
IN Kalilauge an und gibt es unter Riihren in 800 mi einer auf 60°C (nicht hoher!) er-
warmten IN Kalilauge. Dabei 16st es sich zu einer violetten Losung, die sofort durch eine
Glasfritte gesaugt und in Eiswasser gestellt wird. Nach etwa 2 h werden die ausge-
schiedenen orangeroten Kristalle abgesaugt, vier- bis fiinfmal mit je 200 ml Methanol
gewaschen (die Waschfllssigkeit mu® zum Schiuf neutral reagieren) und in einem
sauberen Vakuumexsikkator liber Atzkali getrocknet. Man erhait so 52 g (73%) Kalium-
nitroso-disulfonat. Dieses ist im Exsikkator liber Alkali langere Zeit haltbar; an feuchter
Luft, besonders mit Sauredampfen zersetzt es sich leicht unter Aufbrausen.

Bei freier p-Stellung des Phenols tritt der Sauerstoff dort ein, sonst in die ortho-
Position zum Erstsubstituenten. So hat man eine besonders bequeme Méglichkeit zur
Darstellung von o-Chinonen, die frither auf andere Weise nur schwierig zuginglich
waren. Bei einer Umsetzung, wie sie im vorstehenden Priaparat beschrieben ist, wer-
den pro mol Phenol zwei mol des Radikal-Salzes verbraucht, von denen das eine zu
Hydroxylamin-disulfonat, das zweite zu Imidodisulfonat reduziert wird. Die Oxida-
tion verlduft nach einem radikalischen Reaktionsmechanismus.

Anthrachinon
0

- Q00
0

1 g moglichst reines Anthracen wird in der eben nétigen Menge Eisessig in der Siede-
hitze geldst; dazu fligt man ohne weiteres Erhitzen 3 ml konzentrierte Schwefelsaure
und unbeschadet einer Triibung oder Ausscheidung tropfenweise die Lésung von 4 g
Natriumdichromat in ganz wenig Wasser. Sehr heftige Reaktion unter fast augenblick-
lichem Verbrauch der Chromsaure; nach Zugabe von allem Dichromat kocht man noch
5 min. Beim Verdiinnen mit Wasser falit das Anthrachinon flockig aus; es wird nach
dem Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen aus Eisessig umkristallisiert. Hell-
gelbe feine Nadeln vom Schmelzpunkt 285°C.

Die vollkommen reine Verbindung ist farblos, Vergleich mit Benzo- und Naphtho-
chinon.
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Versuch : Anthrahydrochinon — Durch Erwarmen mit Natronlauge und Zinkstaub wird
Anthrachinon reduziert. Es geht mit tiefroter Farbe als Dinatriumsalz des Anthrahydro-
chinons in Lasung. Die filtrierte Losung scheidet bei der Beriihrung mit Luft alsbald wie-
der Anthrachinon ab. — Formulieren Sie einige mesomere Grenzstrukturen des farbigen
Di-anions.

Alizarin (1 ,2-Dihydroxy-9,10-anthrachinon)
O OH

O3N
OOO T OOO

In einem Autoklaven erhitzt man die Mlschung von 2 g (0,02 mol) Kaliumchlorat, 30 g
technischem Natriumhydroxid und 10 g (0,03 mol) feingepulvertem Natrium-2-anthra-
chinonsulfonat mit 40 ml Wasser 20 h lang auf 170°C (Olbad). Die erkaltete Schmelze
wird wiederholt mit heiRem Wasser ausgezogen, die vereinigten filtrierten Losungen
sduert man in der Hitze mit Salzsaure an. Der Niederschlag wird nach dem Erkalten ab-
gesaugt, mit verdlinnter Salzsaure, dann mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Zur Reinigung kocht man das Rohprodukt (am besten im Extraktionsapparat, Abb. 51)
mit Eisessig aus. Schéne rote Nadeln vom Schmelzpunkt 289 °C. Auch die Sublimation
im Vakuum (S. 57) ist zu empfehien. Beim Arbeiten im offenen Rundkolben, Temperatur
180-190 °C, erhalt man viel schiechtere Ausbeuten an Alizarin.

Chinizarin (1,4-Dihydroxy-9,10-anthrachinon)

0 OH 0 OH
[}
s RN ENese
C/
]
OH 0O OH

Eine Mischung von 5 g Hydrochinon und 20 g Phthalsdureanhydrid wird in einem offe-
nen Kolben mit einem Gemisch von 50 mi reiner konzentrierter Schwefelsaure und 10 mi
Wasser 3 h im Olbad auf 170—180°C und schlieBlich noch 1 h auf 190—-200°C erhitzt.
Die noch heilRe Lésung gieBt man dann unter Umrtihren in 400 ml Wasser, welches sich
in einer Porzellanschale befindet, erhitzt bis zum Sieden und saugt heiR auf der Nutsche
ab. Der ganze Ansatz wird einmal wiederhoit.

Der Riickstand wird im Trockenschrank bei 120°C getrocknet. Er wird dann mit
30 ml Xylol in einem Rundkolben mit aufgesetztem RiickfluBklhler zum Sieden erhitzt
und durch einen HeiBwassertrichter filtriert. Das Chinizarin kristallisiert in roten Blattchen
aus. Diesen Vorgang wiederholt man viermal, wobei man die Mutterlauge immer wieder
zum Extrahieren verwendet. Falls erforderlich, setzt man noch etwas Xylol zu. Dieses
Rohprodukt wird getrocknet. Ausbeute 3—4 g. Schmelzpunkt 193-194°C

Zur Reinigung 16st man das rohe Chinizarin in heiRem Eisessig und setzt dann die
gleiche Menge heiRes Wasser zu. Das Chinizarin fallt dabei teils in Blattchen, teils amorph
aus. Es wird hei abfiltriert, getrocknet und aus Xylol umkristallisiert. Der Farbstoff wird
bei 120°C getrocknet. Schmelzpunkt 196 °C. Ausbeute 3-3,6g.
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Chinizarin 16st sich in Alkalien, ebenso wie Alizarin, mit tief violetter Farbe. Es
1aBt sich unzersetzt sublimieren.

Hydrochinon, infolge seiner Hydroxylgruppen mit Elektrophilen leicht reagierend,
braucht fiir die Friedel-Crafts-Reaktion mit dem Anhydrid nicht den starken Kata-
lysator AICl;; Protonenkatalyse ist hier geniigend.

Chinoide Farbstoffe

Durch Einbau chinoider n-Elektronensysteme in mesomere Strukturen entstehen
stark farbige Verbindungen, unter geeigneten Voraussetzungen Farbstoffe. Die Be-
dingungen zur Mesomerie erfiillt in einfachster Weise die Anordnung

D Oro 2O

wobei X allgemein N oder CR sein kann, wihrend A O oderItIRZ und B OH oder
NR, sind. Die zunichst zu behandelnde Gruppierung mit X = N kam schon in dem
bei der Anilinoxidation auf S. 563 beschriebenen farbigen Zwischenprodukt vor. Sie
gehort einem Chinonimin an. Bei X = CAr trifft man auf die Triphenylmethan-Farb-
stoffe.

Chinonimin - Farbstoffe
Verschiedenartige Chinonimin-Farbstoffe erhilt man bei Variation der Substituen-

ten A und B. Wenn A = O, B = OH sind, heien sie

a) Indophenole O =C>= N —O—OH mesomer als Anionen
S e S

wenn A = O, B =N(R), heillen sie

R
/ .
b) Indoaniline O =<:>= N —@- N\ mesomer mit der fast
R
/R
energiegleichen Zwitterionenform -0 —@—N =<:>= N\+

wenn A und B = N(R), heiBlen sie R
¢) Indamine, mesomere Kationen

R R R R
\ o+ / \ +/
/ A / \

R R R R
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Von den Indophenolen hat nur 2,6-Dichlorindophenol (Tillmann’s Reagens) als
Titrationsreagens fiir Ascorbinsiure gewisse Bedeutung, da das blaue Anion durch
das Reduktionsmittel entfirbt wird. Auch die Indoaniline beanspruchen weniger
Interesse als die Indamine. Deren Herstellung erfolgt durch oxidative Kupplung der
N,N-Dialkyl-p-phenylendiamine mit aromatischen fert--Aminen. Als Beispiel wird
hier p-Aminodimethylanilin mit seinen Reaktionen beschrieben.

Man erhilt das Diamin durch Reduktion von p-Nitrosodimethylanilin. Die griine
Nitrosoverbindung entsteht sehr leicht durch elektrophile Substitution am Dime-
thylanilin durch salpetrige Sidure, wie im Priparat S. 242 gezeigt wird.

p-Amino-dimethylanilin

SnCl
ON—O—N(CH3)2 S I |-42r\1—<-;>—r\1(a-43)2

In einem kurzhalsigen Rundkolben von '/, Liter Inhalt 16st man 100 g Zinn(ll)-chlorid
in 120 ml konzentrierter Salzsdure und tragt unter starkem Rihren oder Schiittein 38 g
(0.2 mol) p-Nitroso-dimethylanilin-hydrochlorid (Praparat S. 242) in Form des feuchten
Rohproduktes nach und nach in kieinen Anteilen ein. Wenn die Reaktion nicht sofort
einsetzt, erwarmt man auf dem Wasserbad; das eingetragene Salz soll nach kurzer Zeit
vollkommen in Losung gehen. Die Reaktion muR so reguliert werden, daB sie standig in
Gang bleibt, ohne allzu stiirmisch zu werden.

Die zum Schiuf heligelbe Losung wird abgekiihit und unter AuRen- und Innenkiih-
lung (etwas Eis einwerfen) mit einer Lauge aus 150 g technischen NaOH in 300 mi
Wasser alkalisch gemacht; die anfangs ausgeschiedene Zinnsdure geht in der Haupt-
sache in Losung. Nun nimmt man die frei gemachte olige Base ohne Riicksicht auf kieine
Mengen noch ungeloster Zinnsaure in Ether auf, ethert noch 1-2mal nach, trocknet kurz
mit gegliihtem Kaliumcarbonat, dampft dann den Ether ab und laBt dieser Operation
sofort die Vakuumdestillation der freien Base folgen. Sie geht fast volistandig farblos bei
138-140°C / 12 Torr lber. Ausbeute 18—20 g (etwa 75%). Erstarrt beim Abkdlhien,
Schmelzpunkt 41 °C. Das freie Amin ist ungemein luftempfindlich. Schon nach einigen
Stunden braunt sich das anfangs farblose Praparat. Unter Stickstoff eingeschmolzen,
1aRt es sich einige Wochen aufbewahren, in Beriihrung mit Luft kaum einen Tag. Da-
gegen sind die Salze bestindig. Man flihrt die Base deshalb ins Hydrochlorid tiber. 14 g
(ca. 0,1 mol) werden mit 20 ml 6N Salzsadure in einer PorzelJanschale auf dem Wasser-
bad eingedampft; der Riickstand wird im Vakuumexsikkator liber Schwefelsaure und
(getrennt aufgestellitem) festem KOH volistandig getrocknet.

Sehr schén erhilt man fast allgemein die Hydrochloride organischer Amine, wenn
man sie bis zur sauren Reaktion auf Kongopapier mit alkoholischer Salzsiure neu-
tralisiert und dann durch allmihliche Zugabe von absolutem Ether das Salz unter
Reiben zur Ausscheidung bringt. Man hiite sich, durch allzu rasch hinzugefiigten
Ether das Salz amorph auszufillen. Man warte erst die Kristallisation ab, die sich
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meist darin kundgibt, daB sich an den mit dem Glasstab geriebenen Stellen ein pulvri-
ger Uberzug bildet.

Durch UbergieBen mit der gleichen Gewichtsmenge Essigsaureanhydrid wird die
Base acetyliert. Kurz im Wasserbad erwarmen, dann mit Wasser verdiinnen. Um die noch
basische Acetylverbindung abzuscheiden, wird mit Natronlauge schwach alkalisch ge-
macht. Schmelzpunkt der aus Wasser umkristallisierten Substanz ist 130 °C.

Versuch: Wursters Rot — Man 6st einige Kérnchen des Hydrochlorids im Reagenz-
glas in einigen Tropfen verdinnter Essigsaure, fligt etwa 5 ml Wasser und einige Eis-
stlickchen und dann einige Tropfen stark verdiinntes Bromwasser oder Dichromat-
16sung zu. Es tritt eine prachtige Rotfarbung auf, die bei Zusatz von weiterem Oxidations-
mittel stark zurlickgeht. Arbeitet man etwas konzentrierter und erhitzt die oxidierte Lo-
sung zum Sieden, so nimmt man den Geruch des p-Benzochinons wabhr.

Bei der Oxidation von p-Aminodimethylanilin, hier mit Brom oder Dichromat,
wird das Optimum an Farbstoff, dem sogenannten Wurster’schen Rot bei Zugabe
von einem Atom pro Molekiil, also bei Wegnahme eines Elektrons erzeugt. Es bildet
sich ein Radikalkation, das seine Stabilitit der Delokalisierung der positiven Ladung
und des Einzelelektrons verdankt.

\N/

Ox.
(-e7)

LN
s + _ —
N~ SN7 N7 N7 N7 N7
/N\ /N\ NO NS /’E\ /’:l\
+
Geht man vom Tetramethyl-p-phenylendiamin aus, so entsteht das Radikalkation
~Wursters Blau“. Monovalente Oxidation geeigneter Hydrochinone in Gegenwart

von Basen fiihrt zu ebenfalls farbigen Radikalanionen. Solche Radikalionen hat man
frijher als Semichinone bezeichnet.

B ol
———— ﬁ ———= .S.W.
0

101

10l
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Bei weiterer Oxidation geht das p-Aminodimethylanilin ins siurelabile Chinon-
immoniumsalz iiber, das zu Chinon hydrolysiert wird. In der Kilte und in Anwesen-
heit einer reaktionsfihigen Komponente wie Phenol, Anilin oder Dimethylanilin wird
das Kation hingegen in einer elektrophilen Substitutionsreaktion zum Leukoindo-
anilin bzw. zum Leukoindamin abgefangen. Die Leukoverbindungen werden durch
das Oxidationsmittel sofort zu den Farbstoff-Kationen oxidiert. Mit Dimethylanilin
entsteht so Bindschedlers Griin.

HyC HyC
\+ \ +
HyC HyC
Chinonimoniumsalz durch
Oxidation aus p~ Amino - dimethylanilin ‘

(CH3)2N—©~ N—O—N(CHs)z

Leukoverbindung
iOx

(CH3)ZN=C>=N—©—N(CH3)2

Bindschedlers Griin
{mesomer)

Die eben beschriebene Kupplung des Chinondiimins, aber mit aktiven Methylen-
komponenten, z. B. Pyrazolonen, bildet das Prinzip der chromogenen Entwicklung
in der Farbphotographie. Das durch Oxidation mit den Silberionen aus N,N-Di-
ethyl-p-phenylendiamin entstandene Chinondiimin kuppelt mit der Komponente
zur Leukoverbindung, die durch weiteres Ag* zum Farbstoff oxidiert wird.

R
>\ =N =N
— (csz)zN—O—N rh -—
~ SAIK
AlK
% O

Pyrazolon

+ =N
i O]

SAIK

Wihrend die Indaminfarbstoffe kein firberisches Interesse haben, kommt ihren
tricyclischen Verwandten, den Phenazin-, Phenthiazin- und Phenoxazinfarbstoffen
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eine gewisse Bedeutung zu. Bei ihnen ist der Briickenstickstoff Glied eines hetero-
cyclischen 6-Ringes. Als Beispiel sei der sehr bekannte Phenthiazinfarbstoff Me-
thylenblau genannt. Das Experiment seiner Herstellung aus Bindschedlers Griin mit
Schwefelwasserstoff lehrt den Zusammenhang der Farbstoffklassen. H,S lagert sich
an die chinoide C,C-Doppelbindung an, das Thiol schlieBt nach oxidativer Erzeu-
gung einer neuen Chinoniminstruktur auf analoge Weise den Ring zur Leukoverbin-
dung, die zum cyclischen Indamin oxidiert wird.

Bindschedlers Griin

(CH3)2N/©/ mN(CH ), N : HS: : “N NZ : HS: : N
H
N N Ox. N
+ R +/ \
(CHN s N(CH); N s N N 3 N

Methylenblau Leuko - methylenblau

Ahnlich verlauft der technische ProzeB, der von p-Aminodimethylanilin + Dime-
thylanilin ausgeht und zur Einfithrung des Schwefels Thiosulfat benutzt. Methylen-
blau 148t sich leicht, auch durch biologische Systeme zur farblosen Leukoverbindung
reduzieren und hat dieser Eigenschaft seine wichtige Stellung auch in diesem Bereich
der Chemie zu verdanken.

Bindschediers Griin

7 g p-Aminodimethylanilin werden zusammen mit 6 g Dimethylanilin in 40 ml konzen-
trierter Salzsaure, die man mit ebensoviel Wasser verdlinnt hat, geldst. Unter Eisklihlung
und Rihren 138t man dazu aus einem Tropftrichter die L6sung von 10 g Natriumdichromat
in 20 ml Wasser langsam zuflieRen. Dann setzt man die Losung von 10 g Zinkchlorid in
20 ml Wasser zu, worauf, besonders beim Reiben, das schone Zinkdoppelsalz des Farb-
stoffs auskristallisiert. Nach einer halben Stunde saugt man ab, wascht erst mit kaltem
Wasser, dann mit Alkohol und schlieRlich mit Ether. Ausbeute 10—12 g. Der Farbstoff ist,
gut getrocknet, langere Zeit haltbar.

2-3 g des Farbstoffs bringt man mit 20 ml 2N Salzsaure in einen Fraktionierkolben
und leitet bei vorgelegtem Wasserkiihler Wasserdampf ein. Nach kurzer Zeit siecht man
die charakteristischen gelben Nadeln von Chinon (ibergehen.

Versuch : Methylenblau — In eine moglichst konzentrierte wasserige Losung von Bind-
schedlers Griin leitet man langsam Schwefelwasserstoff ein, bis nach einiger Zeit der
Farbton auf Gelbrot zurlickgeht. Jetzt setzt man verdlinnte Salzsidure und die Losung
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von 0,3 g Natriumdichromat zu und bringt mit konzentrierter Zinkchloridiésung das
Zink-Doppelsatz tGber Nacht zur Ausscheidung.

Triphenylmethanfarbstoffe

Denkt man sich im mesomeren Indaminsystem den Stickstoff durch eine phenylsub-
stituierte Methingruppe ersetzt, so hat man die Klasse der Triphenylmethanfarbstoffe
vor sich. Den Indophenolen entspricht bei den Triphenylmethanfarbstoffen der
Benzaurintyp, den Indaminen der Typ des Malachitgriins.

CeHs CeHs
oA, .0
+
0 OH (CHy)N N(CH3),
Benzaurin Malachitgriin
{als Anion mesomer) {mesomeres Kation)

Durch eine zusitzliche ,,auxochrome* Gruppe in p-Stellungdes dritten Phenylrests
wird die Farbe vertieft: eine weitere Dimethylaminogruppe im Malachitgriin fiihrt
zum Kristallviolett, dessen methylfreier Grundkorper Parafuchsin heift (Fuchsin
enthilt einen monomethylierten Benzolring). Sowohl die Indamin- wie auch die
Triphenylmethanfarbstoffe lassen sich prinzipiell als Polymethinfarbstoffe (siehe
Cyaninfarbstoffe S. 682) auffassen.

HiC., CHy

N NH,

Q. e
(CH),N NCHy), H,N NH,

Kristallviolett Parafuchsin
{eine Grenzform) {eine Grenzform)

Basische Triphenylmethanfarbstoffe

Die Synthese des Malachitgriins erfolgt durch H*-katalysierte Kondensation (elek-
trophile Substitution) von Dimethylanilin mit Benzaldehyd, wobei 2 Molekiile der
Base in Reaktion treten. Sie fiihrt zur Leukoverbindung des Farbstoffs, der daraus
durch Oxidation mit Bleidioxid {iber die farblose Carbinolbase abgeschieden und mit
Oxalsidure als Salz erhalten wird.
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/ CGH‘_ N(CH3)2

CeHs—CHO + 2 @—N(CH3)2 LAY Cets—CH o,
CGHL_N(CH3)2

Leukomalachitgriin

+
N(CH,), N(CH,),
+OH™
CGHS_C T CGHS_C_OH
N(CH5), N(CH5),
Farbstoff Carbinolbase
{mesomeres Kation) {farblos)

Kristallviolett wird durch Kondensation von Michlers Keton (4,4'-Bis-dimethyl-
aminobenzophenon, zuginglich aus Dimethylanilin und Phosgen) und Dimethyl-
anilin mit POCI, als Lewis-Katalysator synthetisiert. Die Wasserabspaltung zum
chromophoren System erfolgt gleichzeitig mit der Substitution am Dimethylanilin.
Hydroxidionen lagern sich mit verfolgbarer Geschwindigkeit an den Methinkohlen-
stoff an, wobei unter Entfirbung die Carbinolbase entsteht, die in Wasser sehr
schwer 16slich ist und so auch hier die Reingewinnung des Farbstoffs gestattet, der
durch Behandlung mit Sdure aus ihr hervorgeht. Durch Siureiiberschul wird eine
Dimethylaminogruppe protoniert und damit von der Mesomerie ausgeschlossen: aus
dem Kristallviolett entsteht das griine Doppelkation vom Farbcharakter des Mala-
chitgriins.

H
CGH‘_N(CH:;)Z CGH‘:N(CH:;)Z
+ / +H* + /
(CH3);N c\ — (CH3),N c\
CGH‘_N(CH3)2 CGHL_N(CH3)2
Kristallviolett griines Doppelkation
{mesomeres Kation) {Mesomerie eingeschrdnkt)

Malachitgrin
(Formeln siehe oben)

Darstellung der Leukobase: Eine Mischung von 30 g (0,25 mol) Dimethylanilin und 10 g
Benzaldehyd (ca. 0,1 mol) (beide frisch destilliert) wird mit 10 g Schwefelsiure, die
man vorher mit 8 ml Wasser verdiinnt hat, in einem Rundkolben mit Anschiitz-Aufsatz
zusammengebracht. Der Kolben ist seitlich mit einem kurzen Kihler und im vertikalen
Rohr mit einem Riihrer versehen. Man halt nun unter dauerndem Rihren 20 h lang im
Sieden (Olbad von 150°C), macht nach dem Erkalten mit Natronlauge alkalisch und
treibt mit Wasserdampf das uberschiissige Dimethylanilin weg.

Nachdem die Flussigkeit erkaltet ist, gieft man das Wasser ab, wascht den Riickstand
mehrmals mit Wasser nach, das man zum Schiu moéglichst vollstandig entfernt, und 10st
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ihn im Kolben selbst unter Erwarmung auf dem Wasserbad in der eben nétigen Menge
Alkohol auf. Nach dem Filtrieren a8t man die Losung Gber Nacht im Kihischrank ste-
hen, wobei die Base sich in farblosen Kristallen abscheidet, welche abfiltriert, mit Alkohol
nachgewaschen und im Exsikkator getrocknet werden. Durch Einengen der Mutterlauge
1aRt sich noch eine zweite Kristallisation gewinnen. Ausbeute 30 g.

Oxidation der Leukobase. 16,5 g des trockenen Praparats (0,05 mol) werden in 120 mi
2N Salzsaure hei gelost, die praktisch farblose Lésung verdiinnt man mit 280 ml Wasser
und tragt unter guter Eiskiihlung und stetem kraftigem Umschiitteln des Gefdlles die Auf-
schlammung von 13 g Bleidioxid in 30 ml Wasser in die Losung ein.

Aus der Farbstofflosung wird das Blei mit der Losung von 25 g Natriumsulfat ausge-
falit, dann wird vom Bleisulfat abgesaugt und aus dem Filtrat die Carbinolbase der wasse-
rigen Losung von 25 g wasserfreiem Natriumcarbonat, ausgefallt. Nach dem Absaugen
wird der mit Wasser gut ausgewaschene Niederschlag in der siedenden Losung von 10 g
Oxalsdure und 1 g Ammoniumoxalat in 40 ml Wasser geldst, wobei man die Base in
kileinen Anteilen eintragt. Zum SchiuR wird filtriert und das Filtrat zu sehr langsamem
Erkalten aufgestelit. Die Kristallisation dauert gewohnlich 1-2 Tage. Die abgesaugten
schénen Kristalle des Farbstoff-Oxalats werden im Exsikkator getrocknet.

Bleidioxid

Falls kaufliches Bleidioxid nicht ausreichend aktiv sein solite, kann man sich auf folgende
Weise eine Paste von aktivem Bleidioxid herstellen: 50 g Bleitetraacetat werden auf
Zentrifugenglaser verteilt und so lange unter 460 ml Wasser zerdrickt und verrieben, bis
alles Bleitetraacetat in braunes Bleidioxid Ubergegangen ist. Nun zentrifugiert man
10 min, dekantiert, rihrt den Rickstand noch viermal mit je 460 ml Wasser auf und zen-
trifugiert jedesmal wieder, dann ist das Uberstehende Wasser schlieBlich neutral. Man
wirbelt den Niederschlag mit 50 ml Wasser auf, saugt auf einer Nutsche nicht ganz trok-
ken und riihrt mit wenig Wasser zu einer Paste auf.

Kristallviolett
(Formeln S. 580, 581)

Eine Mischung von 24 g (0,25 mol) Dimethylanilin, 10,8 g (0,04 mol) 4,4’-Bis-dime-
thylaminobenzophenon (Michlers Keton) und 10 g Phosphoroxychlorid wird in einem
offenen trockenen Kolben 5 h lang im lebhaft siedendem Wasserbad erhitzt. Die blau
gefarbte Schmelze wird dann in etwa 400 ml Wasser eingegossen und die Losung mit
Natronlauge alkalisch gemacht. Der UberschuR an Dimethylanilin wird mit Wasserdampf
abgeblasen (Kiihler); wenn keine Oltropfen mehr iibergehen, i3t man erkaiten, saugt
die erstarrte Carbinol-Base ab, wascht gut mit Wasser nach und kocht mit der Losung
von 4 ml konzentrierter Salzsaure in '/, | Wasser griindlich aus. Die blaue Lésung wird
siedend heiR durch ein Faitenfilter filtriert, den Riickstand kocht man mit kleineren Men-
gen der gleichen verdiinnten Salzsaure so oft aus, bis fast alles in LOsung gegangen ist.
Die vereinigten Auszlige versetzt man nach dem Erkalten unter kraftigem Umriihren so
lange mit feingepulvertem Kochsalz, bis der Farbstoff ausgefallt ist. Er wird abgesaugt
und aus wenig Wasser umkristallisiert. Beim Erkalten scheidet sich das Kristallviolett in
derben, bronzeglanzenden Prismen ab, die man nach dem Absaugen auf Filtrierpapier
an der Luft trocknet. Ausbeute 14-15 g (um 75%).
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Beim Auskochen ist zu beachten, daR man mit moglichst wenig Salzsaure auskommt,
da bei einem UberschuB an Saure das viel leichter I6sliche saure Salz des Farbstoffs ge-
bildet wird.

Versuch: Verhalten gegen Alkalien und Sauren — Die wasserige Lasung eines Tri-
phenylmethanfarbstoffs wird mit einigen Tropfen Natronlauge versetzt. Der Farbton geht
bald zuriick, indem sich gleichzeitig schwach angefirbte Flocken des Carbinols aus-
scheiden. Bei Zugabe von konzentrierter Salzsdure geht die Farbe (iber griin ins Gelb
des voll protonierten Molekiils lber.

Die Entfarbung des Fuchsins durch schweflige Sdure, wie sie zur Herstellung des
Schiff'schen Reagenzes auf Aldehyde (S. 344) ausgefiihrt wird, beruht auf der Ausbil-
dung von Amidosulfinsduren in denen die Sulfinsiuregruppen als Akzeptoren die
freien Elektronenpaare des Stickstoffs an der Mesomerie mit dem Rest des Molekiils
hindern. Aldehyde bilden im System Amin — schweflige Siure a-Aminoalkylsulfon-
sduren, in denen die Elektronen am Stickstoff wieder fiir die Mesomerie des Farb-
stoffs frei sind.

+ +H,50, +
O 22 i s Dy-son
~H,S0, | H

|
CeH,NH, CeHys—NH—SO0,H
Parafuchsin, rot Fuchsinschweflige Sdure
mesomeres Kation farblos ,keine Mesomerie
+RCHO
(+H,50,)
R R
+ | + |
i O Oy-brmson (DL Oimf s
CeH,NH—CH—S03H CeH,—NH—CH—S0H
|
R R

rot , mesomeres Kation

Saure Triphenylmethanfarbstoffe

In dieser Klasse sind die Phthaleine von Bedeutung. Die Stammverbindung Phenol-
phthalein entsteht bei der durch Siure katalysierten Kondensation von Phthalsaure-
anhydrid mit 2 Molekiilen Phenol, wobei sich das farblose y-Lacton der 4,4'-Dihy-
droxytriphenylcarbinol-o-carbonsiure bildet. Durch OH-Ionen wird eine Phenol-
gruppe deprotoniert, der Lactonring spaltet sich gleichzeitig auf, so daB das chromo-
phore System des tiefroten, mesomeren doppelten Anions entsteht. Mit H*-Ionen
ist der Vorgang riickliufig.
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0 HO 07H"OH o
C\ \Q @‘J -H* \©\ g
@: 0 + 2CHOH — c. _ c
@ 0 " ©/c0‘
C 2
[l

Die analoge Schmelze von Phthalsiureanhydrid mit Resorcin fithrt zur Ausbil-
dung des Xanthenringsystems als Baustein des Fluoresceins. Dieser Farbstoff sowie
sein Tetra-o-bromderivat, das Eosin, sind auch im sauren Milieu farbig (gelb bzw.
rot). Man schreibt ihnen deshalb die chinoide Form zu, die hier vor der Spiranstruktur
des Lactons energetisch begiinstigt ist, da sie mit der Oxoniumstruktur mesomer ist.
Die Anionen fluoreszieren intensiv gelbgriin bzw. orangerot.

Ho. 1 o OH 0 OH
XX ®
©/COZH

Fluorescein
Eosin (Tetrabromderivat,Br an den mit Pfeilen bezeichneten Stellen)

"
0

o=

Durch Hydrierung zum Triphenylmethan (Leukoform) wird bei allen Farbstoffen
der Farbcharakter beseitigt; viele Leukoverbindungen gehen schon an der Luft in die
Farbstoffe iiber. Vom Eosin abgeleitete, in der Phthalkomponente chlorierte
Phthaleine (Phloxin, Rose bengale) und solche mit basischen Gruppen (Rhodamine)
haben noch heute Bedeutung als Seidenfarbstoffe. Der Rest des stark fluoreszieren-
den Fluoresceins und Rhodamins kann in der Molekularbiologie zur Markierung
von Proteinen, z. B. Antikorpern dienen, die sehr empfindlich im Fluoreszenzmikro-
skop erkannt werden. Hierzu wird z. B. ein Derivat verwendet, das in p-Stellung zur
Carboxylgruppe eine [sothiocyanatgruppe, —N=—C=S, enthilt, die Aminogruppen
des Proteins unter Thioharnstoffbildung (S. 529) addiert.

Fluorescein und Eosin
(Formein oben)

15 g Phthalsdureanhydrid (0,1 mol) werden in einer Reibschale mit 22 g Resorcin
(0,2 mol) innig verrieben und im Olbad auf 180°C erwérmt. Hierzu verwendet man
zweckmaBig einen 100 ml Weithals-Erlenmeyer-Kolben aus dickwandigem Duranglas.
In die geschmolzene Masse tragt man unter Umriihren mit einem Glasstab im Laufe von
10 min 7 g vorher durch Schmelzen entwassertes und dann pulverisiertes Zinkchlorid ein.
Man steigert darauf die Temperatur auf 210°C und fahrt mit dem Erhitzen so lange fort,
bis die immer dickfllssiger werdende Masse vollkommen fest geworden ist, wozu 1-2 h
Zeit erforderlich sind. Die erkaltete, spréde Schmelze wird mit Hilfe eines scharfen In-
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strumentes aus dem GefalR herausgekratzt, fein pulverisiert und in einer Porzellanschale
mit 200 ml Wasser unter Zusatz von 10 ml konzentrierter Salzsdure 10 min lang ge-
kocht. Es gehen hierbei die nicht in Reaktion getretenen Ausgangsmaterialien und ba-
sisches Zinksalz in Losung. Man filtriert dann das Fluorescein von der wasserigen Fliissig-
keit ab, wascht es so lange mit Wasser nach, bis das Filtrat nicht mehr sauer reagiert und
trocknet im Trockenschrank. Ausbeute fast quantitativ. Ein Kérnchen des Praparats l6se
man in wenig Ammoniak und verdiinne im Becherglas mit 1 Liter Wasser.

Eosin. Zu 16,5 g (0,05 mol) Fluorescein, welche man in einem Kolben mit 80 ml Alko-
hol Gbergossen hat, lalt man aus einem Tropftrichter unter Umschitteln 36 g (= 12 ml)
Brom (0,05 mol) innerhalb 20 min zutropfen. In der Mitte der Reaktion tritt voriber-
gehend Lésung ein — Dibromfluorescein ist in Alkohol loslich —, dann aber kommt das
schwer losliche Eosin kristallin zur Abscheidung.

Nach 2 h wird filtriert, der Niederschlag mehrmals mit Alkohol gewaschen und im
Trockenschrank bei 110°C getrocknet, wobei der Farbton heller wird.

Ammoniumsalz. Auf eine Kristallisierschale mit flachem Boden, welche zu '/; mit kon-
zentriertem wasserigem Ammoniak gefullt ist, legt man ein weitmaschiges Drahtnetz und
darauf ein Filterpapier, breitet auf diesem Eosin in einer Schicht von etwa '/, cm Dicke
aus und Gberdeckt das Ganze mit einem Trichter. Die hellroten Kristalle nehmen sehr bald
eine dunklere Farbung an und sind nach etwa 3 h vollstandig in das Ammoniumsalz ver-
wandelt, welches dunkelrote, grinschillernde Kristalle bildet. Das Ende der Reaktion ist
daran zu erkennen, daR sich eine Probe in Wasser vollstandig auflost.

Natriumsalz. 6 g Eosin werden mit 1 g entwassertem Na-carbonat verrieben, in einem
nicht zu kleinen weithalsigen Erlenmeyerkolben mit wenig Alkohol durchfeuchtet und
nach Zusatz von 5 ml Wasser so lange im Wasserbad erwarmt, bis die Entwicklung von
Kohlendioxid aufgehort hat. Zu der wasserigen Losung von Eosin-Natrium fligt man 20 g
Alkohol, erhitzt zum Sieden und filtriert die heiBe Losung. Beim Erkalten scheiden sich,
manchmal erst nach langerem Stehen, prachtige, braunrote Nadeln mit metallischem
Glanz ab, die nach dem Absaugen mit Alkohol gewaschen werden.

Hier sei noch ein anderer, aus der Phthalsiure erhiltlicher Farbstoff erwihnt, das
Phthalocyanin.
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Kupfer-Phthalocyanin

NZ N N
¢ )
N —Cu=—N
N |
N N N

\ /

Kupfer- Phthalocyanin
(Grenzstruktur)

Ein inniges Gemisch von 5,0 g Phthalsaure (30 mmol) oder 4,5 g Phthalsaureanhydrid,
1,0 g Kupfer(ll)-chlorid (7,5 mmol), 25 g Harnstoff (mehr als zehnfacher UberschuR)
und etwa 50 mg Ammoniummolybdat wird in einem dickwandigen groBen Reagenzglas
unter hdufigem Umrihren sechs bis sieben h lang im Olbad auf 180 °C Innentemperatur
erhitzt. Dann |aBt man erkalten, kocht die blaue Masse mit Salzsaure aus, saugt ab und’
digeriert den Rickstand mit kalter 2N Natronlauge, saugt wieder ab, kocht das schén
blaue Pulver nochmals mit 2N Salzsaure, wascht wiederum gut mit Wasser, saugt ab
und trocknet im Exsikkator. Ausbeute: 3—3,5 g (70-80%).

Der hier im Eintopfverfahren hergestellte Kupferkomplex des Phthalocyanins
wurde 1934 durch Erhitzen von Phthalonitril mit Kupfersalz von Linstead syntheti-
siert.

Die Komplexe mit Kupfer und anderen Schwermetallen sind so bestindig, daB sie
sich aus konz. Schwefelsiure mit Wasser unverindert ausfillen lassen (Versuch!).
Der Platinkomplex 148t sich sogar bei dunkler Rotglut im Vakuum unzersetzt
sublimieren. Diese groBe Stabilitit ist auf den aromatischen Charakter des konju-
giert-ungesittigten heterocyclischen Tetraazaporphins [(4 x 4) + 2n-Elektronen) zu-
riickzufithren. Da die Phthalocyanine sehr lichtecht sind, werden sie hiufig als Farb-
stoffe verwendet. Auf Textilien konnen sie wegen ihrer Unléslichkeit nicht direkt
aufgebracht werden, sondern miissen aus ihrem Vorprodukt, dem 1-Amino-3-imino-
isoindolenin (Phthalamidin) durch Wasserdampf auf der Faser entwickelt werden.

Durch sechzehnfache Chlorierung des Phthalocyanins entsteht ein ebenso wert-
voller griiner Farbstoff. Phthalocyanine ohne Benzolringe, Tetraazaporphine kon-
nen in dhnlicher Weise aus Succinimid hergestellt werden. Das Porphingeriist der
Natur begegnet uns am Beispiel des Hamins (siche S. 694).
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Organische Radikale

Triphenylmethy!

(CoH)sCOl —Zs (CoHg)sC-

Darstellung einer Triphenylmethyllésung. 2 g ganz reines, farblos lésliches Triphenyl-
chlormethan werden in einer Glasstopselflasche von 25 ml Inhalt in 20 ml Benzol ge-
lost. Dann tragt man 5 g Zinkstaub ein und schuttelt 5 min lang kraftig durch. Mit der
gold- bis orangegelben Radikallosung stellt man zuerst den bekannten Schmidlinschen
Dissoziationsversuch an. Man gieRt von der klaren Lésung etwa 2 ml in ein groBes
Reagenzglas, verdinnt mit 2 ml Benzol und schuttelt um. Die Lésung entfarbt sich, als-
bald aber kehrt die Farbe wieder. Durch erneutes Schutteln mit Luft kann das Radikal
wieder in das farblose Peroxid Ubergefihrt werden. Die schone Erscheinung lalt sich
noch einige Male wiederholen. Tritt beim ersten Schutteln nicht sofort Entfarbung ein,
dann hat man zuviel von der Triphenylmethyllosung verwendet. Man wiederholt dann
den Versuch mit der halben Menge. Den Rest der Hauptlésung filtriert man durch ein
Faltenfilter und schiittelt mit Luft den ungesattigten Kohlenwasserstoff als Peroxid aus,
das in farblosen Kristallen herauskommt und nach einigem Stehen abgesaugt und mit
Ether gewaschen wird. Schmelzpunkt unter Rotfarbung und Zersetzung bei 183°C.

Der Schmidlinsche Versuch, der hier ausgefiihrt wurde, demonstriert das Gleich-
gewichtsverhiltnis zwischen Triphenylmethyl und seinem Dimeren. Das Verschwin-
den der gelben Farbe beim Schiitteln mit Luft zeigt an, daB im Gleichgewicht vor-
handene gelbe Radikale rasch mit Sauerstoff zum farblosen Peroxid abreagieren. Die
Wiederherstellung des Gleichgewichts unter erneuter Dissoziation von farblosem
Dimeren erfolgt so langsam, daB man das Entstehen des gelben Radikals in der farb-
los gewordenen Losung beobachten kann.

Zn o H
2(CgHg)3CCl £ 2(CgHg)3,C == (CgHy),C
C(CeHs)s
AH=46k J/mol (Itkcal/mol)

Triphenylmethyl, historisch die erste organische Verbindung, bei der das Vor-
handensein einer freien Valenz, eines ungepaarten Elektrons, erkannt worden ist,
wurde von M. Gomberg 1900 bei Versuchen zur Darstellung von Hexaphenylethan
entdeckt. Triphenylmethyl dimerisiert jedoch nicht zu Hexaphenylethan, sondern
ein Triphenylmethyl-Kohlenstoff kombiniert mit dem Kohlenstoff in 4-Stellung
einer Phenylgruppe eines zweiten mesomeren Radikals (siche oben) unter Bildung
von 1-Diphenylmethylen-4-triphenylmethylcyclohexa-2,5-dien (W.T. Nauta). Diese
Art der Dimerisierung ist gegeniiber der Bildung von Hexaphenylethan bevorzugt,
weil die sterische Abschirmung des Methylkohlenstoffs durch die 3 propellerartig
angeordneten Phenylreste eine direkte Dimerisierung der Methylkohlenstoffe ver-
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hindert. Ein echtes Hexaphenylethanderivat liegt jedoch im Dimeren des 9-Phenyl-
9-fluorenyl vor (H.A. Staab).

s

Das Dissoziationsgleichgewicht des Triphenylmethyldimeren liegt bei Raum-
temperatur weitgechend auf der Seite des Dimeren (Gleichgewichtskonstante
2
K = 6,56 - 10™* in m-Xylol bei 25°C). Aus K = 14a .
gibt sich, daB in einer 1M Dimerenlosung bei 25°C nur ca. 19 des Dimeren disso-
ziiert vorliegt (bei 0,1 M sind es 49, bei 0,01 M 139]). Wihrend im allgemeinen beim
Verdiinnen farbiger Losungen die Anzahl der farbigen Molekiile gleich bleibt (Gesetz
von Bouguer-Lambert-Beer: E=¢-c-d; die Extinktion ist proportional zur
Konzentration und zur Schichtdicke), steigt die Extinktion von Triphenylmethyl-
l6sungen mit zunehmender Verdiinnung an, weil sich die Anzahl der farbigen Tri-
phenylmethylmolekiile durch die wachsende Dissoziation erhoht.

¢ (x = Dissoziationsgrad) er-

Versuch: Lambert-Beer'sches Gesetz — Man lberzeuge sich von seiner Gultigkeit,
indem man zwei, mit schwarzem Papier umwickelte Reagenzglaser mit gleichviel ml
(1-2) einer verdinnten Farbstofflosung (Tinte) beschickt, die Gleichheit der Farbinten-
sitat durch Betrachtung von oben gegen einen weiRen Untergrund feststellt und dann
eine Losung mit 5—10 ml Wasser verdunnt. Denselben Versuch filhre man mit zwei
gleichgroBen Proben der gelben Radikallésung aus, die man ohne starke Luftberihrung,
am besten unter Stickstoff, in die Glaser einfilit.

e Of (OO (Qf

Die Dimerisierung von Triarylmethylradikalen wird iiberwiegend durch sterische
Effekte bestimmt. Jeder zusitzliche Substituent in den Phenylresten des Triphenyl-
methyls erh6ht den Dissoziationsgrad. Tris(4-nitrophenyl)methyl und Tris(4-bi-
phenylyl)methyl sind als monomere dunkelgriine Radikale in kristallisiertem Zu-
stand bekannt, und auch Tris(2-methylphenyl)methyl liegt in Losung nahezu mono-
mer vor. In diesen Beispielen ist entweder der zentrale Methylkohlenstoff durch o-
Substituenten sterisch weitgehend abgeschirmt oder die Dimerisierung des Methyl-
kohlenstoffs mit einem Kohlenstoff in 4-Stellung der Arylreste durch groBe p-Sub-
stituenten erheblich erschwert.

Triphenylmethyl zeichnet sich durch eine hohe Reaktivitit aus. Seine Lésungen
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werden bei Zutritt von Luft entfirbt unter Bildung von farblosem Triphenylmethyl-

peroxid. Die Reaktion spielt sich in einer (kurzen) Kette ab (K. Ziegler)

(CeHg)sCo + O,==(CeHg)sCO0» —2METES_ (c H.1,CO0C(CeHs)s + (CoHa)aC
Halogene reagieren momentan mit Triphenylmethyl unter Bildung von Halogen-

derivaten (Umkehr der Darstellung).

2(CeHg)4Ce + Br, — > 2(C4H,),CBr

Triphenylchlormethan dissoziiert in fliissigem Schwefeldioxid unter Bildung des
orangegelb gefirbten Triphenylmethylkations (Leitfihigkeitsmessungen, P. Walden).
Das gleiche Carbeniumion entsteht auch beim Lésen von Triphenylcarbinol oder
Triphenylchlormethan in konzentrierter Schwefelsdure und bei dessen Umsatz mit
Metallchloriden (Lewis-Siduren wie ZnCl,, AICl;, SnCl,, SbCl,) in Form von Dop-
pelsalzen.

(CoHs)sCOSHCIE
SbCig

(CeHg)sCCl " — I8 (CoHG),C® + CI°

H,SO0,
(CeH5)sC® + HCI + HSO$

Versuch: Triphenylmethylkation — Man bringt einige Kérnchen Triphenylcarbinol
oder Triphenylchlormethan in 0,5 ml konzentrierter Schwefelsdure mit einem Glasstab
in Losung. Durch Zusatz von wenig Wasser wird die tief orangegelbe Lésung vollkom-
men entfarbt. Gleichzeitig kommt das Carbinol unverandert zur Abscheidung.

Auch Carbanionen kénnen aus Triarylmethanderivaten leicht hergestellt werden.
Die Umsetzung von Triphenylmethyl mit Natrium ergibt unter Elektronentransfer
das rote Triphenylcarbanion, das man einfacher aus Triphenylchlormethan mit
Natriumamalgam hergestellt oder durch Umsetzung von Triphenylmethan mit
Natriumamid erhilt.

(CeHg)3Ce + eNa ——— (CgH5)5,C° + Na®

Die auffallende Farbvertiefung, die bei der Umwandlung der farblosen Triaryl-
methanderivate in Triarylmethylradikale und Triarylmethylionen auftritt, beruht auf
der Ausbildung eines groBlen n-Elektronensystems, in dem das ungepaarte Elektron,
bzw. die Ladung delokalisiert wird. Wie die vergleichbare Lage der ersten Absorp-
tionsbande anzeigt: (CgH;),C*: 430nm (CgH;);Ce: 514 nm und (C¢Hj)C:
500 nm, stehen die mesomeren Systeme in naher Beziehung zueinander.
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C-Radikale, die man als Bindeglied zwischen Carbeniumionen und Carbanionen
ansehen kann, kénnen planar, flach pyramidal oder tetraedrisch sein. Carbenium-
ionen sind in der Regel planar, der zentrale Kohlenstoff ist dann sp?-hybridisiert.
Carbanionen dagegen besitzen in vielen Fillen eine pyramidale oder tetraedrische
Konfiguration.

@) @) @)
- A %
- /0 /6N

U v < y A v
planar (sp?} pyramidal tetraedrisch

(109<<120°)  (sp’a =109°)

Die spektroskopische Untersuchung (Elektronenspinresonanz, optische Spektren)
und Rontgenstrukturanalyse ergab fiir die meisten C-Radikale eine planare oder
nahezu planare Konfiguration. Der Methylkohlenstoff in diesen Spezies ist sp?-
hybridisiert, und das ungepaarte Elektron befindet sich in einem p-Orbital. Man be-
zeichnet diese Radikale als p- bzw. n-Radikale. Es gibt jedoch auch pyramidale bzw.
tetraedrische C-Radikale, z.B. CHFZ, CF,, usw.

Tetraphenyl-hydrazin

KMnO,

2(CgHg),NH (CsHs),N—N(CeHs) 2

34 g (0,2 mol) Diphenylamin werden in einer mit Gummi- oder Glasstopfen dicht ver-
schlieBbaren Flasche von etwa 400 ml Inhalt in 200 ml reinem Aceton gelost. (Das kauf-
liche reine Aceton ist meist gegen Permanganat bestandig. Andernfalls tragt man so lange
gepulvertes KMnO, ein, bis dessen Farbe auch beim Kochen am RickfluBkiihler etwa
/> h lang bestehen bleibt; das dann abdestillierte Aceton ist fir Oxidationen in diesem
Losungsmittel brauchbar.) In die gekiihlte Losung tragt man unter fortgesetzter Kiihlung
in Eiswasser und lebhaftem Schutteln nach und nach sehr fein gepulvertes Kaliumper-
manganat ein; vor jeder neuen Zugabe wartet man, bis Entfarbung eingetreten ist. Nach-
dem im Verlauf von 1/, h etwa 16 g Permangant verbraucht sind, trigt man weiteres
Oxidationsmittel ohne AuBenkihlung ein, und zwar so lange, bis die Farbe '/, h lang
bestehen bleibt; keinesfalls jedoch mehr als 14 g. Ein Teil des Diphenylamins wird bis
zum Phenylisonitril oxidiert (Geruch, Entwicklung von CO,). Hierauf entfarbt man mit
einigen Tropfen Alkohol oder Formaldehyd, saugt vom Braunstein ab, den man scharf
abpreft und zweimal mit wenig warmem Aceton auswascht. Die klare Acetonlésung wird
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bei geringem Unterdruck aus einem Wasserbad von 35°C mit vorgelegtem Kihler ab-
gedampft, den Rest entfernt man im guten Vakuum bei einer Badtemperatur von 20 °C.

Das auskristallisierte Tetraphenylhydrazin wird unter Eiskiihlung durch UbergieRen
mit 20—30 ml Ether von Schmieren befreit und nach einigem Stehen scharf abgesaugt.
Durch Auftropfen von Ether wascht man das Praparat rein. Man gewinnt so 20 bis 24 g
fast farbloses Rohprodukt (60—70% der Theorie), das fiir die nachfolgende Operation
direkt verwendet werden kann.

Reines Tetraphenylhydrazin vom Schmelzpunkt 144°C (unter Zersetzung) gewinnt
man durch Umkristallisieren aus Benzol-Methanol. Das Rohprodukt wird in 100 ml
Benzol bei Raumtemperatur unter Rihren gelost, die Losung filtriert, und dem Filtrat
langsam ca. 200 ml kaltes Methanol unter Umschutteln zugesetzt. Das reine Praparat
wird nach dem Absaugen mit Benzol-Alkohol 1:1, dann mit Alkohol allein gewaschen
und sofort im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Mutterlaugen kann man im Vakuum
eindampfen und den Riickstand wie oben durch Digerieren mit kaltem Ether isolieren.
Die reine und gut getrocknete Substanz halt sich, vor Licht und Sauren geschutzt, jahre-
lang unverandert.

Versuch: Diphenylaminyl (Diphenylstickstoff) — Man l6st etwa 0,5 g Tetraphenyl-
hydrazin in 5 ml Xylol und erwarmt langsam uber einer kleinen Flamme. Die anfangs
farblose Lésung wird, noch ehe der Siedepunkt des Xylols erreicht ist, intensiv olivgrun.
Dies ist die Farbe des freien Radikals (Ama,,(1 ~ 700 nm), das sich bei dieser Temperatur
sehr rasch weiter verandert. Das kurzlebige Diphenylaminyl disproportioniert unter Bil-
dung von Diphenylamin und p- bzw. o-Semidinderivaten (Dimere, Trimere usw.). In
Gegenwart von NO jedoch |48t sich Diphenylaminyl als Diphenylnitrosamin abfangen.

(CgHs),N—N(CgHs), == 2 (CsHg),N HN Cetle

(C6H5)2 f:l e (CsHs)zNH + (CGHS)ZN _O_ ”—CGHS + (C6H5)2N Usw,
*NO

Wie der Versuch von H. Wieland zeigt, dissoziiert Tetraphenylhydrazin oberhalb
80°C sichtbar in Diphenylaminylradikale. Diese Dissoziation 148t sich, ohne die
sterischen Verhiltnisse zu verindern, durch p-Substitution beeinfluBen und nimmt
mit der Natur der p-Substituenten in folgender Reihe zu: NO, < CN < COOC¢H,
< H < OCH; < N(CH,),. Die Dissoziation der Tetraarylhydrazine wird iiber-
wiegend durch den Hydrazingrundzustand bestimmt, insbesonders durch die Wech-
selwirkung der freien Elektronenpaare an den N-Atomen mit den Aryl-n-Elektronen-
systemen. Diese Wechselwirkung muB bei der Dissoziation im Ubergangszustand
aufgehoben werden, um die Integration der entstehenden freien Valenz in das n-
Elektronensystem zu ermdéglichen. Die elektronendriickende Wirkung der p-
N(CH;),, OCH; und CH;-Gruppen fiihrt offenbar zu einer hohen Elektronen-
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dichte an den Hydrazin-N-atomen, die die homolytische Spaltung der N—N-Bin-
dung erleichtert. Elektronenakzeptor-Substituenten dagegen verstiarken die Wechsel-
wirkung der freien Elektronenpaare mit den Aryl-n-Elektronensystem und stabili-
sieren die Hydrazin-Bindung.

Durch eine ausreichende sterische Abschirmung des Aminylstickstoffs kann die
Dimerisierung unterdriickt werden, ein Beispiel dafiir ist das monomere, in Form von
tiefblauen Kristallen isolierbare 1,3,6,8-Tetra-tert-butyl-9-carbazolyl.

LA

(CH3)3C C(CH3)3

Versuch: Farbreaktion des Tetraphenylhydrazins mit Schwefelsdure — Man
ubergiet etwa 100 mg Tetraphenylhydrazin mit konzentrierter Schwefelsaure. Es tritt
anfangs eine schone rote Farbe auf, die nach kurzem Stehen in ein intensives Blauviolett
Ubergeht. Dieser Farbstoff ist identisch mit demjenigen, der bei dem bekannten Nach-
weis von Salpetersdure (und anderen Oxidationsmitteln) mit Diphenylamin gebildet
wird, namlich dem Hydrogensulfat des N,N’- Diphenyldiphenochinon-diimmoniumions.

OO0 = O -0

Aus Tetraphenylhydrazin geht der Farbstoff in einer der Benzidinumlagerung
vergleichbaren Reaktion mit anschlieBender Oxidation hervor.

Abfangreaktionen, wie die mit dem Radikal NO werden hiufig zur chemischen
Identifizierung kurzlebiger Radikale herangezogen. Diphenylaminyl reagiert z.B.
auch mit Triphenylmethyl.

(CeHs)oNe + (CgHg)3Ce ———>  (CgHg),N—C(CgHs)5

Als Radikalstandard wird hiufig das violette monomere 2,2-Diphenyl-1-pikryl-
hydrazyl (S. Goldschmidt) eingesetzt. Hydrazyle, deren freie Valenz am Stickstoff
leichter zuginglich ist als der Kohlenstoff des Triphenylmethyls stehen mit den ent-
sprechenden farblosen Tetrazanen in einem Dissoziationsgleichgewicht.

NO, NO,
Cels, . CGHS\t -
N—N NO, =— N—N NO,
CeHs’ CeHs”
NO, NO,

In vielen Fillen, z. B. bei Alkylradikalen wird neben der Rekombination auch eine
Disproportionierung beobachtet, bei der ein Wasserstoffatom von einem Radikal
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auf das andere iibertragen wird. Diese Reaktion kann auBler anderem zum Abbruch
von Radikalkettenreaktionen fiihren (vgl. S.211).

2CH,CH,. Kombination CH,CH,CH,CH,

2CH3CH2- Disproportionierung CH3CH3 + CH2=CH2

Nitroxidradikale, Vertreter einer sehr interessanten Radikalgruppe, werden durch
Dehydrierung von Hydroxylamin oder durch Oxidation von Amin mit Peroxiden
erhalten (vgl. die Herstellung des K-Nitrosodisulfonats auf S. 572). Die Dehydrierung
von Diphenylhydroxylamin mit Silberoxid z.B. liefert das prachtvoll kristallisierte
granatrote Diphenylnitroxid.

(CgHs), NOH

Q" N
S S

Nitroxide mit benachbarten CH-Gruppierungen disproportionieren leicht zu
Hydroxylaminen und Nitronen:

2RCH2—r|\l—R' - RCHz—rl\l—R' + RCH=N—R’
o OH 01

Wird diese Disproportionierungsreaktion durch Alkylsubstitution in allen «-Stel-
lungen ausgeschlossen, wie z.B. in den 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl-Deri-
vaten, dann erhilt man sehr stabile monomere Radikale, die unter Erhalt der freien
Valenz durch chemische Reaktionen (z.B. in 4-Stellung) variiert werden kénnen.
Diese Radikale sind als Spinsonden in der Biochemie von besonderer Bedeutung, da
die Struktur des ESR-Spektrums von der Orientierung des Radikals in seiner Um-
gebung beeinfluBit wird.

H. __R
HC” ~CH,

HiC |_“CHy
HyC” \h'J/C\CHa

o)

Die Nitroxide verdanken ihre Stabilitat der Delokalisierung des Elektrons auf
Stickstoff und Sauerstoff, sind also gleichermafBen als N- und O-Radikale zu be-
zeichnen.
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Sauerstoff-Radikale sind auch von Verbindungen bekannt, die den Sauerstoff an
Kohlenstoffatome gebunden enthalten. Durch monovalente Reduktion (Elektronen-
zufuhr) mit Alkalimetall entstehen aus Ketonen Ketyle, Radikalanionen. Ein unter
O,-AusschluB stabiles Ketyl ist das auf S. 383 gezeigte rote Benzilkalium. Andere
O-Radikale, die Aroxyle entstehen durch monovalente Oxidation von 2,4,6-substi-
tuierten Phenolen, z. B. aus 2,4,6-Tri-tert-butylphenol das blaue kristalline Phenoxyl
(E. Miiller). Die Stabilitit ist auf eine Delokalisierung des einsamen Elektrons zu-
riickzufiihren, wobei die C-Radikal-Grenzstrukturen durch sperrige Reste (bis auf
die Reaktion mit O,) geschiitzt sind. Radikalkationen finden wir auf S. 577 (Wursters
Rot, Wursters Blau). — An das Auftreten von kurzlebigen Radikalen bei der Photo-
chlorierung (S.175), der Allylbromierung (S.196), der Polymerisation von Olefinen
(S.208) oder bei Antoxidantien (S.475) sei hier erinnert.

1,3,6-Triphenylverdazyl

C6H5
a) 1,3,5-Triphenylformazan N—N/
+ Y%
CsHsN, + C4 H CH=NNHCH, _— CGH5—C/ \.H
\,
N=N
C6H5

10,2 g (0,11 mol) Anilin werden in 75 ml 4N Salzsdure mit der Losung von 7,6 g
(0,11 mol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser, wie beim Praparat S.604 beschrieben, diazo-
tiert. Parallel dazu stellt man Benzaldehydphenylhydrazon her. Zur Loésung von 10,6 g
(0,1 mol) reinem Benzaldehyd in 50 ml Dimethylformamid in einem 1-|-Erlenmeyer-
Weithalskolben werden unter Umschwenken 10,2 g (0,1 mol) reines Phenylhydrazin zu-
gesetzt (Erwarmung), die gelbe Losung wird 30 min bei Raumtemperatur stehengelas-
sen. AnschlieBend verdinnt man mit 250 ml Dimethylformamid und 100 ml Pyridin und
stellt die Mischung in ein Kaltebad (Eis-Salz). Unter intensivem Ruhren tropft man zu
dieser Mischung die oben hergestellte Diazoniumsalzlésung zwischen ~5°C und +2°C
zu und 1aBt die Reaktionsmischung nach Beendigung der Zugabe 1 h im Kaltebad stehen.
Das ausgefallene rotbraune Formazan wird abgesaugt und intensiv mit Methanol, ge-
folgt von Wasser und wiederum Methanol gewaschen. Das Produkt wird in heiBem
Dimethylformamid (ca. 100-150 ml, ~100°C) gelost, die Losung filtriert und nach
Zusatz von Methanol (ca. 100—150 ml) in den Kihlschrank gestellt. Das reine Praparat
wird nach dem Absaugen mit Methanol gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet:
16,5 g rotbraune Kristalle (65% d. Th.), Zersetzungspunkt 174-175°C.

b) 1,3,5-Triphenylverdazy! (sieche Formel S.595)

Zur Lésung von 2g 1,3,5-Triphenylformazan in 100 ml Dimethylformamid in einem
500-ml- Erlenmeyer-Weithalskolben setzt man 5g Kaliumhydrogensulfat und 5 ml
30proz. wasserigen Formaldehyd zu und rihrt die Mischung 4 h bei Raumtemperatur,
wobei die urspriinglich rote Losung tief violett wird. Nach Zusatz von ca. 150 g Eis gibt
man unter Rihren 2N Natronlauge (ca. 25 ml) zu, bis die Farbe der Reaktionsmischung
nach griin umschlagt. Das abgesaugte griine Rohprodukt wird mit Wasser und mit wenig
Methanol gewaschen und auf dem Dampfbad in siedendem Aceton (ca. 50-80 ml) ge-
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16st. Der filtrierten Losung setzt man ca. 30 ml heiBes Methanol zu und l1akt das Produkt
im Kihlschrank auskristallisieren. Das abgesaugte reine Verdazyl wird mit Methanol ge-
waschen und im Vakuumexsikkator getrocknet: 1,2 g nahezu schwarze Kristalle (57 %
d. Th.) vom Zersetzungspunkt 141-142°C.

Bei der Kupplung des Benzoldiazoniumsalzes mit Benzaldehydphenylhydrazon
entsteht zuerst Phenyl-bis(phenylazo)methan, das isoliert werden kann, wenn die
Kupplung im pH-Bereich 3-8 durchgefiihrt wird, in Gegenwart von Base (Pyridin)
jedoch iiber das entsprechende Anion sofort zum dunkelroten Formazan isomeri-
siert, das sich durch eine starke intramolekulare Wasserstoffbriicke auszeichnet.

C6H5
H N—N/
| V4 AN
CeHs—N=N—(|:—N=N—CsH5 - CeHs—C\ H
CeHs N=N’\'
CeHs

In Gegenwart von Siaure (KHSO,, BF;, HCI) kondensieren viele Formazane mit
Formaldehyd unter Bildung von tiefvioletten Verdazyliumionen, die auf Zusatz von
Base durch iiberschiissigen Formaldehyd zu den griinen Verdazylradikalen reduziert
werden (R. Kuhn).

Triphenyl-
formazan
(H*}] +CH,0
R R R
/ / /
/N— N\ Reduktion //N— N\ Reduktion //N - N\
/4 (durchCH,0) (2.B.H,S)
R—C CH, =———t= R—C CH, =—2== R—C CH,
. +/ Oxidation . / Oxidation \ /
N=N (Bry) N—N N—N
\ \ \
R R R
Verdazyliumion (V*} Verdazyl (V") Leukoverdazyl (VH)
violett grin farblos

Versuch: Chemisches Verhalten des Radikals — Ca. 20 mg 1,3,5-Triphenylverda-
zyl werden in 50 ml Dimethylformamid gelost, die grine Losung wird auf 3 Reagenz-
glaser aufgeteilt.

a) Bei Einleitung von Schwefelwasserstoff wird die griine Losung nach kurzer Zeit farb-
los.

b) Zu einer Verdazyllbsung laBt man etwas Bromdampf aus einer Bromflasche ab-
sinken, die griine Losung wird violett.

c) Auf Zusatz von 1 Tropfen 2N Schwefelsaure wird die grine Lésung ebenfalls sofort
violett. Setzt man zu dieser violetten Losung wenige Tropfen 2N waisserigen Am-
moniaks zu, dann wird das grine Verdazyl zuruckgebildet.
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Verdazyle sind die paramagnetische mittlere Oxidationsstufe zwischen farblosen
Leukoverbindungen und violetten Kationen. Durch Schwefelwasserstoff werden
Verdazyle rasch zu den Leukoverbindungen, 1,2,3.4-Tetrahydro-s-tetrazinen, redu-
ziert. Halogene oxidieren Verdazyle zu den tiefgefirbten Verdazyliumionen. In Ge-
genwart von Siure disproportionieren 2 Verdazyle, wie Absorptionsmessungen
unter SauerstoffausschluB zeigen, quantitativ in ein farbloses Leukoverdazyl und ein
violettes Verdazyliumion; durch Zusatz von Base komproportionieren diese wieder-
um zu 2 Verdazylen.
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Experimente:

Benzoldiazoniumsulfat

a) 1-Benzolazo-2-naphthol (Sudangelb)

b) 4-Benzolazo-1-naphthol

Versuch: Loslichkeit in Natronlauge

Diazoaminobenzol, p-Aminoazobenzol

Helianthin (p-Dimethylaminoazobenzol-sulfonsiure)

Versuch: Reduktive Spaltung

Kongorot

Natrium-p-nitrophenyl-(E)-(anti)-diazotat

(Z)- und (E)-Diazocyanide

a) (Z)-p-Nitrobenzol-diazocyanid
(E)-p-Nitrobenzol-diazocyanid

b) (Z)-p-Chlorbenzol-diazocyanid
(E)-p-Chlorbenzol-diazocyanid

¢) (Z2)-p-Brombenzol-diazocyanid
(E)-p-Brombenzol-diazocyanid

Phenol aus Anilin

Iodbenzol, Iodosobenzol, Iodobenzol

p-Tolunitril aus p-Toluidin (Sandmeyer-Reaktion)

p-Toluylsiure

Fluorbenzol (Schiemann-Reaktion)

p-Chlorbiphenyl

Triptycen

1,3,5-Tribrombenzol aus Tribromanilin

Phenylhydrazin

Versuch: Benzol aus Phenylhydrazin

Phenylazid aus Phenylhydrazin

Diazomethan

a) aus Nitrosomethylharnstoff

b) aus N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsufonamid

Gehaltsbestimmung der Diazomethanlosung

Versuch: Methylierungen mit Diazomethan

Bis-chlormethylquecksilber

4-Phenyl-2-pyrazolin-3-carbonsiure-methylester

B-Naphthylessigsaureamid (Wolff-Umlagerung)
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a) f-Naphthoylchlorid

b) f-Naphthoyldiazomethan

¢) B-Naphthylessigsdureamid

Cycloheptanon aus Cyclohexanon

Glycin-ethylester; Diazoessigester

a) Glycin-ethylester-hydrochlorid aus Chloressigsiaure
b) Glycin-ethylester-hydrochlorid iiber Methylenamino-acetonitril
Versuch: Hippursiure

¢) Diazoessigsiure-ethylester

Versuch: Reaktion mit Sauren oder Iod
Trichlormethyl-oxirancarbonsiure-ethylester
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Xill. Herstellung und Reaktionen
der Diazoverbindungen

Als Diazoverbindungen bezeichnet man Derivate des Distickstoffs, in denen dieser
an einen organischen Rest gebunden ist. Da die Inanspruchnahme eines Elektrons
von |[N=N] zur Ausbildung einer positiven Ladung fiihrt, liegen einseitig substi-
tuierte Derivate des Stickstoffs als Diazoniumionen vor.
+ +
R—N=N|——R—N=N|

Solche sind jedoch nur bestiindig, wenn sie durch Mesomerie stabilisiert werden,
also vor allem in der aromatischen Reihe und bei einigen speziell substituierten Ole-
finen. In der aliphatischen Reihe sorgt dagegen ein freies Elektronenpaar am N-bin-
denden Kohlenstoff fiir Resonanzstabilisierung der Diazoalkane. Diazoalkane sind
als Deprotonierungsprodukte der instabilen aliphatischen Diazoniumionen aufzu-

fassen.
+ o+ + ~
O—NENI -— @—N=NI <—>+<:>=N=N, v.s.w
+ + _

+
—N=N| R—C|Z=N=N>
R

0
I
D=0
I
Z
]
Z
po)
I
T—O

Es leuchtet ein, daB die Bestindigkeit der Diazoverbindungen durch Gruppen er-
hoht wird, welche das dem Stickstoff benachbarte, nichtbindende Elektronenpaar
delokalisieren kénnen, z. B. die Carbonylgruppe in Diazoketonen oder Diazoessig-
estern und in den Chinondiaziden (Diazochinonen) oder der Cyclopentadienylring
durch Erlangung des 6 n-aromatischen Zustands, u.a.

'|§—c'=c—RJEN 0=C|Z—C'Z—KJ-Z-N

' g
Diazonium- Diazoketon
enolat
Qo — O
e
+ ’ N, —
N=N N=NI
Diazonium - Diazochinon
phenolat {Chinondiazid)
+ + -
Diazonium- Diazocyclo -

cyclopentadienat pentadien
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Die Herstellung von Diazoverbindungen erfolgt in der aromatischen Reihe fast
ausschlieBlich vom primiren Amin ausgehend durch ,,Diazotierung” mit salpetriger
Saure oder einem ihrer Ester oder mit Nitrosylchlorid. Auch Distickstofftrioxid kann
verwendet werden. In der aliphatischen Reihe werden relativ siurestabile Diazover-
bindungen ebenfalls durch Diazotierung erhalten (siche Diazoessigester, S.634), fir
Diazoalkane miissen Acylderivate primidrer Amine nitrosiert und die N-Nitrosover-
bindungen durch Basen zersetzt werden. Niheres hieriiber und weitere Synthesemog-
lichkeiten der aliphatischen Diazoverbindungen findet man auf S. 624.

Aromatische Reihe
Herstellung von Diazoniumsalzen

Man stellt Diazoniumsalzldsungen aus primiren aromatischen Aminen durch Ver-
setzen der mineralsauren wisserigen Losung mit Nitritldsung, meist unter Kiihlung
her. Die Abscheidung von festen Diazoniumsalzen gelingt mit geeigneten Anionen
z.B. als Perchlorate, Tetrafluoroborate, Hexafluorophosphate oder unter Vermei-
dung von Wasser z. B. in Alkohol mit Estern der salpetrigen Saure und nachfolgender
Ausfillung z. B. mit Ether. Die meisten sollen wegen ihrer explosiven Zersetzlichkeit
keinesfalls getrocknet und auch in feuchtem Zustand nicht mit einem Spatel oder
sonstigen harten Gegenstinden beriihrt werden. Die Tetrafluoroborate sind hin-
gegen auch im trockenen Zustand bestindig.

Das nitrosierende Agens ist das Nitrosylkation NO™. Die Amine reagieren trotz
der hohen Mineralsdurekonzentration rasch, weil aromatische Amine relativ
schwache Basen sind und der unprotonierte, reagierende Anteil noch bei niedrigem
pH geniigend groB ist. Wiirde man die Siurekonzentration verringern, so kime man
in einen pH-Bereich, in dem die bereits entstandenen Diazoniumionen mit den Ami-
nogruppen des noch nicht umgesetzten Amins zur Diazoaminoverbindung kuppeln
(sieche S. 601).

AuBerdem soll das zu diazotierende Amin méglichst in Losung sein, was sich am
einfachsten durch eine geniigend hohe Konzentration an Saure erreichen liBt. Sogar
aufBerst schwach basische, schwer zu diazotierende Amine, nimlich solche mit elek-
tronenanziehenden Substituenten im Ring wie die Nitraniline, reagieren mit dem
Nitrosylreagens, wenn man sie in Eisessig 16st und in eine Losung von Na-nitrit in
konzentrierter Schwefelsidure eintropft.

Reaktionsfahigkeit der Diazoniumsalze

Das Diazoniumion zeichnet sich durch vielseitige Reaktivitit aus. Die positiv ge-
ladene Diazogruppe ist der bei weitem stirkste elektronenanzichende Substituent
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(Hammet-Substituentenkonstante ¢ (para) = 1,9, fiir p-Nitro = 0,78, vgl. S. 285).
Dies hat zur Folge, daB nucleofuge Substituenten in o- oder p-Stellung zum Dia-
zoniumrest durch andere Nucleophile, z. B. —NO, durch —OH substituierbar sind
(vgl. S. 613). Wichtig fiir praparatives Arbeiten aber sind

Reaktionen mit Nucleophilen am g-Stickstoff und
Reaktionen unter Stickstoffabgabe.

SchlieBlich spielt auch die Reduktion unter Erhalt der Stickstoff-Stickstoffbindung
zu Arylhydrazinen eine Rolle, da die meisten von diesen auf anderem Weg nicht zu-
ginglich sind.

Elektrophile Reaktionen des Diazoniumions

Die Diazoniumionen zeigen am S-Stickstoff eine aus der Grenzstruktur ablesbare
beachtliche elektrophile Reaktivitit, die sie zu einer Bindung an geeignete nucleo-
phile Partner befihigt. Diese in der Farbstoffchemie als ,,Kupplung” bezeichnete
Reaktion bezieht sich nicht nur auf die dort notorischen Phenole und aromatischen
Amine, sondern auch auf viele Heterocyclen, aliphatische Carbanionen (Acetessig-
ester, Malonester), nucleophile Anionen wie Hydroxid, Cyanid, Hydrogensulfit oder
Azid und andere.

Azofarbstoffe

Die Kupplungsreaktion, mit deren Hilfe die iiberaus groBe Zahl der technischen Azo-
farbstoffe hergestellt wird, besteht in einer elektrophilen Substitution an Phenolen
oder aromatischen Aminen durch das Diazoniumion, wobei das sehr bestindige Azo-
derivat gebildet wird. Phenole werden in alkalischer (als Phenolationen) bis neutra-
ler Losung, Amine in schwach saurer Losung gekuppelt. Der Angriff erfolgt an den
bei der elektrophilen Substitution bevorzugten Stellen, meist ganz vorwiegend in
p-Stellung, bei g-Naphthol in a-Stellung, stets unter Ausbildung der (E)-(trans)-Azo-
verbindung; der einfachste Azofarbstoff, der aber technisch bedeutungslos ist, ent-
steht aus Benzoldiazoniumion und Phenol: (E)-p-Hydroxy-azobenzol. Dimethyl-
anilin kombiniert sich in analoger Weise; es entsteht p-Dimethylaminoazobenzol
(Buttergelb). Anilin nimmt - wie alle primiren aromatischen Amine - in schwach
saurer Losung das Diazoniumion an der nucleophilsten Stelle, dem Aminostickstoff
auf, es entsteht (E)-Diazoaminobenzol, ein Triazenderivat; solche werden auch durch
Kupplung aliphatischer sekundirer Amine erhalten. Beim Erhitzen mit {iberschiissi-
gem Anilin in Gegenwart der schwachen Siure Anilinhydrochlorid wird die Diazo-
aminoverbindung zu p-Aminoazobenzol umgelagert (Priparat S.606). Beim Kup-
peln unter stirker, jedoch nicht zu stark sauren Bedingungen gelingt es, das p-Amino-
azobenzol direkt zu erhalten.

@—u=& + @—-OH — @—N=N—©—OH
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Orumit + Qo= OpvmnOves,
Diazoaminobenzol

Ot + ) — O30
Anilin-HCl
OO W

- Aminoazobenzol
(Hydrochlond rot}

Die praktisch verwendeten Azofarbstoffe leiten sich hiufig vom Naphthalin ab
und tragen entweder in der Diazokomponente oder im zu kuppelnden Aromaten eine
Sulfonsduregruppe, die sowohl Wasserldslichkeit als auch Haftung auf der Wollfaser
(Salzbildung mit den Aminogruppen des Proteins, aber auch Wechselwirkung des
aromatischen Teils mit den hydrophoben und aromatischen Seitenketten) bewirkt.
Viel verwendet wird diazotierte Sulfanilsdure (p-Diazobenzolsulfonsiure), die man
beim Priparat , Helianthin“ (Methylorange, S. 606) mit Dimethylanilin, fiir 8-Naph-
tholorange mit 8-Naphthol kuppelt; 2-Naphthol-3,5-disulfonsiure, R-Sdure (R fiir
Rot), ist eine viel benutzte Kupplungskomponente. Diazotierte Sulfanilsdure liegt als
Zwitterion vor:

N;

S0;

Als ,,Pauly-Reagens” ist die frisch bereitete Lésung der diazotierten Sulfanilsiure
zum Nachweis von Phenolen (z. B. Tyrosin in Proteinen) oder Imidazolen (Histidin)
in der analytischen Biochemie im Gebrauch. Wie man einerseits Azofarbstoff-liefernde
Komponenten durch die Kupplungsreaktion nachweisen kann, so kann man ande-
rerseits aromatische Amine durch Diazotierung und Kupplung, z. B. mit R-Siure in
Alkali erkennen.

Die Elektrophilie der Diazoniumionen wird durch elektronenanziehende Gruppen
in o- oder p-Stellung gesteigert. Das p-Nitrobenzol-diazoniumion kuppelt — im Ge-
gensatz zum unsubstituierten ~ auch mit den weniger nucleophilen Phenolethern,
z.B. Anisol, bei zwei Nitrogruppen sogar mit Mesitylen oder Butadien. Die relativen
Geschwindigkeiten der Kupplung von verschiedenen p-substituierten Diazonium-
ionen mit einem Phenol betragen beim Vorliegen von NO,: 1300, SOj3: 13, Br: 13,
H: 1, CH,: 0,4, OCH;: 0,1.
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. NO,
ON QNZ +
NO, H H H
HCs-Cs —_— Ng, Cs.Cs
2 G CHy ON— \>‘ \N,C\C,C\CHZ
H

NO,

Imidazol und Pyrazol kuppeln an einem ihrer N-Atome, CH-acide aliphatische
Verbindungen wie 1,3-Dicarbonylverbindungen (Japp-Klingemann-Reaktion) oder
Nitroalkane als Carbeniat-Enolat Ionen am Kohlenstoff. Ist am selben C-Atom ein
weiteres H-Atom vorhanden, so lagern sich die Kupplungsprodukte zu den tauto-
meren Arylhydrazonen um. Dies erinnert an die Umlagerung der analogen Nitroso-
verbindungen in die Oxime.

[ g 19
ArN; + (o S — C=C~ —-—-——Ar—N=N—C'Z—C—R
cozcsz C02C2H5 CO,CHs
0
Ar—N—N=C—C—R
CO,C;Hs
0 . 3 i
ON* +|c l-r —= O=n- c C—R —= HO-N=C—C-R
C02C2H5 C02C2H5 CO,C,Hs

Nicht nur hierbei, sondern in ihrer elektrophilen Reaktivitit auch gegeniiber
Phenolen und aromatischen sekundiren Aminen (Dimethylanilin, S.242) gleichen
die Diazoverbindungen der salpetrigen Siure.

Einen Sonderfall bildet die schon auf S. 599 erwihnte Klasse der Diazochinone
(Chinondiazide), die durch Diazotierung von o- oder p-Aminophenolen erhalten
werden. Beim Belichten spaltet ein Teil der Molekiile Stickstoff ab, das so entstehende
Carben lagert sich zu Cyclopentadiencarbonsiure um, einer CH-aciden Verbindung,
die mit unverindertem Diazochinon zu einem rotbraunen Farbstoff kuppelt. Darauf
beruht ein Verfahren der Lichtpause (Diazotypie).

{}N N+><j QN e

HO,C



604 Kapitel X111. Herstellung und Reaktionen der Diazoverbindungen

Aromatische Azoverbindungen kénnen auch aus Aminen und Nitrosoverbindun-
gen hergestellt werden (S. 490), doch hat dieses Verfahren wegen der schwierigen Zu-
ganglichkeit der Nitrosoverbindungen fiir die Farbstofftechnologie keine Bedeutung.
Dasselbe gilt fiir die in Sonderfillen angewandte Herstellung einer Diazoverbindung
aus der Nitrosoverbindung und Hydroxylamin

R—NO + H,NOH —"" 5 R—N=N—OH + 2H,0

Von priparativer Bedeutung ist die reduktive Spaltung der Azobriicke zu zwei
primiren Aminogruppen, die unter anderem mit Zinn(II)-chlorid, Na-dithionit oder
katalytischer Hydrierung leicht erreicht wird. Man erhilt so aus kupplungsfihigen
Molekiilen iiber die Azoverbindung das Amin, zum Beispiel aus Helianthin p-Amino-
dimethylanilin (Aminophenole — Chinone, siche S. 563). Das erste chemotherapeu-
tisch brauchbare Bakteriostatikum, Prontosil, war ein Azofarbstoff der aus diazo-
tiertem p-Aminobenzolsulfonsiureamid hergestellt war und der im Gewebe durch
biochemische Reduktion in das Sulfonamid zuriickgefiihrt wird (siche S.250). Dieses
ist der eigentliche Wirkstoff, Antagonist der p-Aminobenzoesiure beim Bakterien-
wachstum.

Benzoldiazoniumsuifat

Zu 100 ml Wasser 1aBt man unter gutem Rihren 20 ml konzentrierte Schwefelsaure
laufen und in die heie verdinnte Saure 20 g (0,22 mol) frisch destilliertes Anilin. Nach-
dem man nach und nach 250 g Eis hinzugefiigt hat, 1a8t man zu der auch auBen mit Eis
(nicht mit Kaltemischung!) gekiihlten Anilinsulfatlésung, aus der sich das schwer 16s-
liche Salz teilweise ausgeschieden hat, aus einem Tropftrichter allmahlich die Lésung
von 15,2 g (0,22 mol) Natriumnitrit in 60 ml Wasser flieRen; dabei muB tichtig gerihrt
werden. Wenn die Hauptmenge des Nitrits hinzugegeben ist, praft man mit Kaliumiodid-
Starkepapier, ob Uberschiissige salpetrige Saure vorhanden ist. Dabei ist zu beachten,
daB gegen Ende der Reaktion — also bei stark abnehmender Konzentration der Reak-
tionsteilnehmer — die Umsetzung langsam vor sich geht; man muR daher jeweils einige
min warten, ehe man die Prifung vornimmt. Wenn man schlieRlich nach 5 min noch
freie salpetrige Saure in geringer Menge nachweisen kann, ist die Diazotierung beendet;
das Anilinsulfat mu natirlich vollstindig in Losung gegangen sein.

Eine Probe darf durch Natriumacetatlésung keine Triibung erfahren. Fiigt man zu der
Acetat-gepufferten Probe einige Tropfen der Losung eines Anilinsalzes zu, so fallt gel-
bes Diazo-aminobenzol aus, das nach Zugabe einiger Eisstickchen mit konzentrierter
Salzsaure wieder in Losung geht. Ferner l6se man einige Kérnchen B-Naphthol oder
R-Saure in einem kleinen UberschuB von 2N Natronlauge und setze zu dieser Lésung
eine Probe der Diazoniumsalzlosung. Die intensiv rote Farbstofflésung, die aus dieser
.. Kupplung” hervorgeht, bildet ein untriigliches Erkennungsmittel fir das Diazoniumsalz
und damit auch fir das ihr zugrunde liegende priméare aromatische Amin. Die Lésung des
Diazoniumsalzes wird méglichst rasch zur Kupplung mit 8-Naphthol (Prédparat a),
a-Naphthol, b) und mit Anilin (Praparat S. 606) verwendet.
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a) 1-Benzolazo -2- naphthol (Sudangelb)

1,44 g (0,01 mol) B-Naphthol I6st man in 40 ml 1N Natronlauge und gibt zur Losung
anteilsweise unter gutem Umrihren ein zwanzigstel der oben bereiteten Diazoniumsalz-
Losung. Der orange Niederschlag wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man
erhélt ca. 2g (~80%) goldorange Nadeln vom Schmelzpunkt 134°C.

b) 4-Benzolazo-1-naphthol

Man gibt unter Eiskihlung dieselbe Menge der Benzoldiazoniumsalzlosung wie unter a)
zur Losung von 1,44 g a-Naphthol in 10 ml 1N Natronlauge und setzt weitere 30 ml
1N Natronlauge zu. Vom geringfugigen dunkelbraunen Niederschlag (2,4-Bis-benzolazo-
1-naphthol) wird abgesaugt und das Filtrat mit Salzsdure angesauert. Der Azokorper
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Man erhilt 1,7 g
Rohprodukt (69%), das aus Benzol umkristallisiert werden kann. Dunkelrote Nadelchen
vom Schmelzpunkt 206°C.

Versuch: Loslichkeit in Natronlauge — Man schiittelt je 0,1 g von beiden Azonaph-
tholen im Reagenzglas mit einigen ml 1N Natronlauge. Die o-Verbindung bleibt unge-
lost, wahrend die p-Verbindung sich mit braunroter Farbe 16st. Zugabe von einigen
Tropfen konzentrierter Kalilauge erzeugt bei der gelosten Probe eine kristalline Fallung
des schwerldslichen Kaliumsalzes.

Sudangelb (A) und das Azonaphthol B lassen sich auch aus Naphthochinon-1,2
beziehungsweise Naphthochinon-1,4 mit Phenylhydrazin erhalten und sind deshalb
zeitweilig als die entsprechenden Monophenylhydrazone angesehen worden. Heute
weiB man, daB es sich in beiden Fillen um Gemische von Tautomeren handelt, wo-
bei sich die Gleichgewichte sehr rasch einstellen.

-H

A 0-H 0-H 0"H\+
0 -0 -0
S L b

1-Benzolazo - 2 -naphthol
(Sudangelb , Schmelzpunkt 134°C)

B H H
\ \
4 / + /
HON ON 8 HON
5 9 o
H+
O
V4

4 -Benzolazo -1-naphthol
(Schmelzpunkt 206°C)
o Y-
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Bei den entsprechenden p- und o-Hydroxy-phenylazoverbindungen liegen keine
Anbhaltspunkte fiir das Vorkommen von Phenylhydrazonen vor, sie sind reine Azo-
verbindungen.

O-H.

O O
4 4
0O (s

Schmelzpunkt 152°C Schmelzpunkt 83°C

Sowohl bei den Naphthol- wie auch bei den Phenol-azoverbindungen ist im Fall
der o-Substitution die Aciditit der Hydroxylgruppe stark vermindert, wie die Un-
loslichkeit des 1-Benzolazo-2-naphthols in wisseriger Lauge zeigt. Es wird hierfiir
eine Wasserstoffbriicke verantwortlich gemacht, die den Austritt des Protons er-
schwert und - im Falle der Tautomerie — nahezu unméglich macht. Auf die intra-
molekulare Wasserstoffbriicke sind die Wasserdampffliichtigkeit, Sublimierbarkeit
und die relativ stark erniedrigten Schmelzpunkte der o-Isomeren gegeniiber den p-
Verbindungen zuriickzufithren (bei denen intermolekulare H-Briicken den Kristall
fester zusammenhalten).

Diazoaminobenzol, p- Aminoazobenzol

Man 16st 10 g Anilin (0,11 mol) in der Mischung von 50 ml Wasser und 10 ml konzen-
trierter Schwefelsadure klar auf, kiihlt ab und versetzt unter Eiskiihlung mit der Halfte der
oben bereiteten Losung von Benzoldiazoniumsulfat. Dazu figt man unter Umrahren die
Lésung von 50 g Na-acetat in 200 ml Wasser. Der nach Klarung der Flussigkeit abge-
saugte und mit Wasser gewaschene gelbbraune Niederschlag von Diazoaminobenzol
wird erst auf Ton, dann im Vakuum scharf getrocknet, hierauf nach Zugabe von wenig
Tierkohle aus Alkohol umkristallisiert. Man erhédlt gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt
98 °C. Eine Probe wird im Reagenzglas mit verdinnter Salzsdure erwarmt. Stickstoffent-
wicklung.

Ferner erwarmt man in einem Reagenzglas 2 g trockenes Diazoaminobenzol in 5g
Anilin, dem man vorher 1 g trockenes, fein zerriebenes Anilinhydrochlorid zugesetzt hat,
unter 6fterem Umrihren '/, Stunde lang im Wasserbad auf 30°C, dann ebenso lange
auf 45°C. Wenn eine Probe jetzt, mit Salzsdure erwarmt, keinen Stickstoff mehr ent-
wickelt, 16st man das Anilin mit 24 ml 10proz. Salzsaure (6 ml konzentrierte und 18 ml
Wasser) heraus. Das zuriickbleibende rote Aminoazobenzolhydrochlorid wird aus der
100fachen Menge mit wenig Salzsaure versetztem heiBem Wasser umkristallisiert. Durch
Behandlung des Salzes mit Na-carbonat erhalt man die orangegelbe Base.

Helianthin (p-Dimethylaminoazobenzol-sulfonséure)

15,9 g (0,1 mol) Sulfanilsaure werden in 40 ml 2N Natronlauge geldst; dazu fugt man
die Lésung von 6,4 g Natriumnitrit in 80 ml Wasser. Unter Eiskiihlung wird hierauf diese
Lésung in 40 ml 2N Salzsaure eingegossen.

Vorher hat man 9,5 g Dimethylanilin in 80 ml 1N Salzsdure gelost und bringt nun die
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oben bereitete Losung von Na-diazobenzol-sulfonat mit der des Dimethylanilinsalzes zu-
sammen. Wenn man hierauf bis zur deutlich alkalischen Reaktion Natronlauge zufugt,
so scheidet sich sehr bald das Natriumsalz des Farbstoffs in schonen orangebraunen
Kristallblattern ab. Man saugt nach mehrstundigem Stehen scharf ab und kann das schon
ziemlich reine Praparat aus wenig Wasser umkristallisieren. Die Ausbeute ist beinahe
quantitativ.

Man kann auch 15,9 g Sulfanilsdure, in 80 ml Wasser suspendiert, mit 9,5 g Dimethyl-
anilin zur Losung bringen und dann unter Eiskiihlung die Nitritibsung langsam hinzu-
figen. Das Natriumsalz des Farbstoffs scheidet sich dann direkt aus.

Der hier erhaltene Azofarbstoff ist der in der Alkalimetrie viel benutzte Indikator
Methylorange. Die verdiinnte gelbe Lésung des Helianthins wird mit Siuren rot.

Das gelbe Natriumsalz leitet sich von der ,,Azo“-Form ab, wihrend durch Zugabe
von Siuren tiber das rote mesomere Zwitterion das rote Kation gebildet wird.

+H*
_ + )
0,5 N=N N(CH,);
neutral
mesomer } Zwitterion
(rot)

H J

+

+H
+ stark sauer
HO3S —'O—N = N—@—N(CH3)2 mesomeres Kation
H (rot}

Methylrot ist das analog aus diazotierter Anthranilsaure mit Dimethylanilin er-
hiltliche Produkt.

Beim Dimethylaminoazobenzol selbst (,,Buttergelb®) und einigen anderen Azo-
farbstoffen ist eine krebserregende Wirkung beobachtet worden.

Versuch: Reduktive Spaltung — 3 g Helianthin werden in moglichst wenig heiRem
Wasser gelost; man fiigt so lange von einer Lésung von 8 g Zinn(Il)-chlorid in 20 ml
konzentrierter Salzsaure in der Hitze hinzu, bis Entfarbung eingetreten ist. Beim Abkulhlen
und Reiben mit einem Glasstab kristallisiert Sulfanilsdure aus, die man nach einiger Zeit
absaugt. Das Filtrat wird mit starker Lauge Ubersattigt und ausgeethert. Die mit einem
Stiickchen KOH getrocknete Etherlosung hinterlaBt nach dem Abdampfen des Ethers
das neben Sulfanilsdure entstandene Diamin, das durch die auf S. 577 angegebene Farb-
reaktion (Wursters Rot) nachgewiesen wird. Die Base wird beim Abkihlen kristallin.
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Zum Nachweis eignet sich auch das Acetylderivat, das durch kurzes Erwarmen der Roh-
base mit '/, m| Essigsdureanhydrid im Wasserbad (Reagenzglas) erhalten wird. Mit
Wasser verdiinnen und die Essigsdure mit Natriumcarbonat abstumpfen. Dies ist nétig,
weil die Acetylverbindung wegen der N(CH,),-Gruppe noch basischen Charakter hat.
Farblose Kristalle, die aus Wasser umkristallisiert werden konnen, Schmelzpunkt 130°C.

Kongorot

4,6 g (2,5 mmol) Benzidin® werden in 12 ml konzentrierter Salzsaure, die mit Wasser auf
100 ml verdunnt sind, heil® gelost, weitere 150 ml Wasser hinzugefugt und die klare, auf
2-3°C abgekuhlte Losung mit 3,6 g (52 mmol) Natriumnitrit in 20 ml Wasser innerhalb
einer Minute diazotiert. Die ,, Tetrazo”- (besser Bis-diazo-)Ldsung laRt man nach 5 min
unter Umriihren in die Losung von 16 g naphthionsaurem Natrium und 20 g kristalli-
siertem Natriumacetat in 250 m| Wasser einlaufen. Wenn eine Probe der Flussigkeit, mit
Salzsaure erwarmt, keinen Stickstoff mehr entwickelt, wird der blauschwarze Nieder-
schlag der Farbsaure mit Na-carbonat unter Erwdarmen zum roten Natriumsalz aufgelost,
die Lésung filtriert und mit (nicht zu viel) Kochsalz ausgesalzen. Nach dem Absaugen
wird mit Kochsalzlosung gewaschen. Salzsaure féllt aus der Losung des Natriumsalzes
die blaue Saure.

Durch doppelte Diazotierung des Diamins und doppelte Kupplung mit 1-Amino-
naphthalin-4-sulfonat entsteht der Grundkoérper der Substantivfarbstoffe (Direkt-
farbstoffe), der die Baumwolle (Cellulose) direkt firbenden Benzidinfarbstoffe. Die
gegeniiber den bisher genannten Azofarbstoffen stark erhéhte Absorption auf der
Faser beruht wohl auf der Linge der Farbstoffmolekiile, die iiberdies in der Flotte
als kolloide Aggregate vorliegen.

NH, NH;
™ e
SO3 S0;

Anion des Kongorots (rot}

H H N
+ NH ! NH
‘O‘N/ 2 ON\ 2
ae®

S0; ) SO; 2

protoniert (Zwitterion oder Kation: blau}

Bei Zusatz von Siure tritt doppelte Protonierung zum mesomeren Zwitterion ein;
da ein Molekiil 2 positive Ladungen aufnehmen muB, ist eine hohere H*-Konzen-

! Vorsicht! Benzidin ist cancerogen.
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tration als beim Methylorange nétig, um den Indikatorumschlag von rot nach blau
hervorzubringen (pH 3—4).

Weitgehend waschechte Firbungen von Baumwolle und ihren hydrophoben Ab-
kémmlingen (Acetatseide) erhilt man auch durch Farben mit Dispersionsfarbstoffen,
lipophilen, das heiBt nicht ionisierenden Mono- und Bisazofarbstoffen, die mit der
Faser in hydrophobe Wechselwirkung treten, ferner mit Kiipenfarbstoffen, die sich
aus der loslichen Leukoform nach Oxidation unléslich niederschlagen (siche Indigo,
S. 654) oder mit Entwicklungsfarbstoffen. Hierbei zieht man kupplungsfihige Phe-
nole, meist Naphthole, (8-Naphthol AS, 2-Naphthol-1-carbonsiureanilid), die sich
fest an die Baumwollfaser adsorbieren, als Salze auf und kuppelt nach Trocknung mit
beliebigen Diazokomponenten zu besonders licht- und waschechten Fiarbungen. Alle
diese Verfahren traten aber etwas in den Hintergrund, als die Reaktivfarbstoffe ein-
gefiihrt wurden (ab 1955). Es handelt sich um Farbstoffe beliebigen Typs (Anthra-
chinone, Phthalocyanine, hauptsichlich aber Azoverbindungen), die eine reaktive
Gruppe tragen, welche — bei schwach alkalischem Milieu - mit den Hydroxylgruppen
der Baumwolle, natiirlich auch mit Aminogruppen von Wolle und Seide unter Aus-
bildung einer Kovalenz reagieren. Als solche Gruppen kénnen z. B. chlorierte Hetero-
cyclen dienen, meistens Chlortriazine, in denen die Chloratome abgestuft nucleophil
leicht substituierbar sind oder additionsfreudige Doppelbindungen, von denen die
Vinylsulfongruppe genannt sei. Diese wird aus Schwefelsiureestern von g-Hydroxy-
sulfonen durch das Alkali beim Farbevorgang erzeugt. Als Beispiele seien hier nur das
Procionbrillantorange GS und die Klasse der Remazolfarbstoffe genannt.

SO3H (F>S0,~CH,—CH,—0 — SO3H
< >»N N Jor~
HOSS N—« (> S0,~CH=CH, + SO;”
Cl
Procionbrilliantorange ® =Farbstoffmolekiil

Als typischer Vertreter der Remazolfarbstoffe sei das Remazolgoldgelb G erwihnt,
ein Azofarbstoff, der durch Kuppeln des diazotierten 4-Amino-2,5-dimethoxyphenyl-
B-hydroxyethylsulfons mit einem substituierten Pyrazolon und Veresterung mit
Schwefelsdure entsteht.

CH,

CH; OCH;
== N\\
NZ~OH’

CH; OCH,

Remazolgoldgelb G

Als optische Aufheller (,, WeiBmacher”) bezeichnet man Fluoreszenzfarbstoffe, de-
ren Absorptionsbande im UV-Bereich liegt. Sie kompensieren den Gelbstich der
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Fasern indem sie den UV-Anteil des auffallenden Lichts in blau-violettes, sichtbares
Fluoreszenzlicht umwandeln. Der Struktur nach leiten sie sich vom 2-Pyrazolin
(Kap. XIV), vom Cumarin (Kap. XV) oder - wie Blankophor ® BBH - vom Stilben ab.

Blankophor® BBH

Kupplung mit einfachen Anionen

Einige Anionen kuppeln mit Diazoniumsalzen zu stabilen Azoverbindungen. Mit
Hydroxidionen entstehen Diazohydroxide, mittelstarke Sduren, die an weitere OH ~-
Ionen Protonen unter Ausbildung von Diazotatanionen abgeben. Alkalidiazotate
scheiden sich in vielen Fillen aus geniigend konzentrierten Losungen kristallin ab.
Das mesomere Anion ist natiirlich zur (elektrophilen) Kupplung zu Azoverbindungen
nicht mehr befihigt. Da seine Bildung reversibel ist, entsteht mit Mineralsiure wie-
der das Diazoniumion. Dieser Vorgang liuft erheblich langsamer ab, wenn die alka-
lische Diazotatlosung einige Zeit erwirmt worden ist. Man hat anzunehmen, daB
aus dem zunichst gebildeten reaktionsfahigeren (Z)-(cis-, syn-)Diazotat die stabilere
reaktionstrige (E)-(trans-, anti-)Form entstanden ist.

N=N N=NL,,
LY v = S

¢is - Diazohydroxid

langsyr
OH HY || -HY
N=N"
Y
+H* /0-
trans - Diazo- N=N A N=N_ _
hydroxid RO R@ o)
trans -Diazotat cis - Diazotat

Als ambidente Anionen geben die Diazotate mit Saurechloriden N-Nitrosoacyl-
amine.

© N=0
—P—— /
Ar—N=N=0 + RCOCI — Ar—N
\ .0
C\

R
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Mit Sicherheit ist die Existenz von (Z)- und (E)-Diazotaten im festen Zustand er-
wiesen.

Dem im folgenden Priparat aus p-Nitrobenzoldiazoniumchlorid durch 4~ Na-
tronlauge erhaltenen kristallisierten Salz wird die E-Konfiguration zugeschrieben.
Die goldgelbe Farbe weist auf eine Beteiligung der Nitrogruppe an der Mesomerie
hin.

Natrium-p-nitrophenyl-(E)-(anti)-diazotat

14 g p-Nitranilin (0,1 mol) werden in der Hitze in 60 ml Salzsdure (30 ml konzentrierte
und 30 ml Wasser) gelost; die Losung gieRt man auf 80 g Eis, die sich in einem kleinen
Filtrierstutzen befinden. Man diazotiert nun bei 5—10 °C mit der Lésung von 8 g Natrium-
nitrit in 20 ml Wasser, die man unter kraftigem Rihren auf einmal hinzufigt, und 1aRt,
nachdem man sich von der Vollendung der Reaktion Gberzeugt hat, die Diazoniumsalz-
l6sung unter Umrihren in 400 ml auf 40-50°C erwarmte etwa 4N Natronlauge ein-
flieBen. Wahrend des Erkaltens kommt das (E)-Diazotat in schénen goldgelben Blatt-
chen zur Abscheidung. Nach mehrstiindigem Stehen saugt man das Salz ab und wascht
es mit gesattigter Kochsalzlésung. Es ist nach dem Trocknen auf Ton beliebig lange halt-
bar und wird durch Auflésen in Alkohol von 60°C, Abfiltrieren des ungelosten Salzes
und Abdampfen des Alkohols rein erhalten. Ausbeute 18 g (90%).

Von den neutralen aromatischen Diazoverbindungen verdienen die Carbonsiure-
ester der Diazohydroxide Erwihnung, z. B. das viel untersuchte Benzoldiazoacetat
(Bamberger, Huisgen). Die sehr leicht unter N,-Abgabe und Phenylierung des Lo-
sungsmittels (S.618) zerfallende Verbindung, die bei normaler Temperatur nicht
isoliert werden kann, entsteht in der E-Konfiguration bei der spontanen Umlagerung
von N-Nitrosoacetanilid und (wahrscheinlich in der Z-Form) aus Diazoniumion und
Acetat. Die Diazoacetate kuppeln in nicht-wisserigen Losungsmitteln rasch, z. B.
mit Phenolen oder intramolekular sogar gegen raumlich giinstig gelagerte Methyl-
gruppen (Indazol aus N-Nitrosoaceto-o-toluidid, S. 658).

Nso M o—c-R
(E)} - Diazoacetat

O — L — g e
N N*"NOCOCH, NN

[}
OCCHs +CH3COH

Weitere gut untersuchte neutrale Diazoverbindungen sind die Diazocyanide. Dia-
zotiertes p-Nitro- oder p-Halogenanilin gibt in der Kilte mit Cyanid in Wasser
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schwerldsliches niedrigschmelzendes (Z)-Diazocyanid, das sich schon beim Lagern,
rasch beim Erwirmen in Losung in hochschmelzendes (E)-Diazocyanid umlagert
(folgendes Priparat).

p-X—CoHNy N p-X—C6H4\ CN — pX—CoHy_

N= N=

\CN

(Z)- und (E)-Diazocyanide

(Z)-p-Nitrobenzol-diazocyanid

Man suspendiert 13,8 g (0,1 mol) gut gepulvertes p-Nitranilin in 45 ml konzentrierter
Salzsdure +45 ml Wasser. Bei 0° bis +4 °C gibt man unter gutem Rihren langsam eine
Lésung von 6,9 g Na-nitrit in 10 ml Wasser zu. Man erhélt eine fast klare Losung, die
man sofort filtriert. Die Losung wird, um Erstarren zu vermeiden, mit 50 ml Alkohol ver-
setzt und im Trockeneisbad auf ~10 bis —~15°C gekuhlt. Zur gekihlten Losung tropft
man unter starkem Rihren und Einleiten von Stickstoff eine kalte Lésung von 13 g
Kaliumcyanid in 25 ml Wasser. Dabei fallt ein helloranger Niederschlag aus, der abge-
saugt und rasch mit kaltem Wasser gewaschen wird. Man pref8t ihn auf Ton ab, 16st sofort
in Ether, trocknet mit Mg-sulfat, filtriert, versetzt mit etwa der gleichen Menge Benzin
(40°C) und kihlt in Methylenchlorid-CO,. Es kristallisieren 3,6—4 g (ca. 23%) von (Z)-
p-Nitrobenzoldiazocyanid, die bei 47—48 °C schmelzen. LaRt man die Kristalle bei Raum-
temperatur stehen, so wird die Substanz allmahlich dunkler, der Schmelzpunkt sinkt
innerhalb von 24 h auf 29-30°C (Mischschmelzpunkt) und liegt nach 4 Tagen bei
79-80°C (E-Form).

(E)-p-Nitrobenzol-diazocyanid

500 mg der Z-Verbindung (Schmelzpunkt 47—48 °C) werden in 50 ml Benzol 15 min
unter RickfluR gekocht. Nach dem Abdampfen im Vakuum hinterbleibt ein rotbrauner
Kristallrickstand, der aus Benzol-Benzin (40°C) umkristallisiert wird. Man erhalt 400 mg
(80%) orange-rote Nadeln vom Schmelzpunkt 85—86°C.

(Z)-p-Chlorbenzol-diazocyanid

12,7 g (0.1 mol)p-Chloranilin werden, wie voranstehend beschrieben, mit 6,9 g NaNO,
in 10 ml Wasser diazotiert. Zur klaren Losung gibt man bei ~10°C 50 ml Alkohol und
langsam unter starkem Ruhren unter Stickstoff die Losung von 13 g Kaliumcyanid in
25 ml Wasser. Man erhalt 3—3,5 g (ca. 20%) Z-Verbindung vom Schmelzpunkt 25-26 °C.
Nach Umkristallisieren aus Ether-Benzin hellorange Nadeln.

(E)-p-Chlorbenzol -diazocyanid

Die cis-Verbindung wird in Benzol 15 min unter RiuckfluR gekocht, der Abdampfriick-
stand aus Benzin (60—95 °C) umkristallisiert: orange Prismen vom Schmelzpunkt 103 °C.
Ausbeute fast quantitativ.
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(Z)-p-Brombenzol-diazocyanid

17,2 g (0.1 mol) p-Brom-anilin geben bei gleichartiger Reaktion etwa 3,5 g Z-Verbin-
dung vom Schmelzpunkt 45—46 °C. Nach Umkristallisieren aus Ether-Benzin hellorange
Nadeln.

(E)-p-Brombenzol-diazocyanid

Es wird analog der p-Chlorverbindung durch Umlagerung erhalten. Schmelzpunkt 131
bis 132°C.

Zu den Anionen, die mit Diazoniumsalzen kovalent kuppeln, gehéren auch Arsenit
AsOj ~ und Sulfit SO; . Uber das Phenyl-(E)-diazosulfonat, C¢Hs—N=N—SO;
geht die als Priaparat auf S. 621 ausgefiihrte Synthese des Phenylhydrazins. Mit Azid
entstehen die unbestindigen Diazoazide (siehe S.614), mit Thiolen entstehen Dia-
zothiolate, R—S—N=N-—Ar.

Reaktionen unter Stickstoffabgabe

Die Tendenz zur Abspaltung elementaren Stickstoffs verleiht der Kohlenstoff-N -
Bindung eine gewisse Labilitit. Schon bei Zimmertemperatur zerfallen viele Dia-
zoniumionen langsam in Stickstoff und Arylkationen, die sofort nucleophile Teil-
chen, in Wasser H,0-Molekiile, binden (Sy1-Reaktion). Diese Reaktion dient, durch
Temperaturerhéhung beschleunigt, als ,,Verkochung* zur Gewinnung von Phenolen.
Zusatz von Siure verhindert eine als Nebenreaktion mégliche Kupplung von Dia-
zoniumsalz mit dem Phenol. Sind nucleophile Anionen anwesend, so treten auch
Produkte ihrer Bindung an das Arylkation auf, deren Menge von der Nucleophilie
abhingt. Das relativ schwach nucleophile Chloridion erzeugt nur wenige Prozente
an Halogenaromaten, Bromid fiihrt zu einer erhéhten Menge, Iodid 148t den Iod-
aromaten als Hauptprodukt entstehen. Mit Hydrogensulfid, SH™ entstehen Thiole,
aus den festen Diazoniumtetrafluoroboraten beim Erhitzen Fluoraromaten (Schie-
mann-Reaktion). Nimmt man die Phenolverkochung in Gegenwart von Alkoholen
vor, so entstehen als Nebenprodukte aliphatische Ether, primire Alkohole wirken
dabei auch reduzierend, so daB} die den Diazoniumsalzen zugrunde liegenden Koh-
lenwasserstoffe entstehen. Zur priparativen Reduktion wendet man in manchen
Fillen besser Stannit, Ameisensdure oder unterphosphorige Siaure, H;PO,, an. In
die Tab. 4 ist auch die Substitution durch Arsenit zu Arsonsiuren (Bart-Reaktion)
und die durch Azid zu Arylaziden aufgenommen, die jedoch anders, iiber eine
Kupplung zum instabilen Diazoazid (unter partieller Beteiligung des Arylpentazols,
siche S. 662), verliuft.
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Tabelle 4
Substitutionen des Stickstoffs in Aryldiazoniumionen
AN, + H,0 — > AOH
Cl—, Br~ —> ArCl, ArBr (wenig)
[ — Al
SH~ —— ArSH
BF, —— ArF + BF,; (Schiemann-Reaktion)
Na,Sn0O, — } ArH
H;PO, u.a. —>
CH,;O0H ——> ArOCH, (+ArH + CH,0)
AsO;H; ——> ArAsO;H, (Bart Reaktion)
Ny ——> ArN; + N, (Uber Diazoazid,

Ar—N=N—N=N=N,

-2

N

/ N
und Arylpentazol Ar—N
~N

Katalyse mit Cu* (Sandmeyer-Reaktion) oder Cu-Metall (Gattermann-Reaktion)

CuCi(+ CI7), CuBr(+ Br) ——— ArCl, ArBr

K;3[Cu(CN),] — > ArCN

NO; _Cu, Ao,
—— Cu _

S0; _Cu,  aso;

Im unteren Teil der Tabelle sind die durch Kupfer(I)-Salze oder durch Kupfer-
pulver Kkatalysierten Substitutionsreaktion (Sandmeyer-Reaktion, Gattermann-
Reaktion) mit aufgefiihrt, denen Radikalmechanismen zugrunde liegen. Man nimmt
an, daB Cu* oder Cu® das Diazoniumion durch Ubertragung eines Elektrons redu-
zieren, worauf es unter homolytischer N,-Abspaltung ein Arylradikal ergibt. Das
beim Redoxvorgang entstandene Cu(Il)-ion erhilt ein Elektron zuriick durch die
Reaktion des Arylradikals mit dem in der Nihe befindlichen geeigneten Anion, hier
CI7, aber auch Br™, NO; oder CN™.

A—N=N + Cu*ClI- + CI- —> A—N=N- + CuCl,
Ar—N=N- ——> N, + Ar
Ar. + C|I~Cu**CI™ — > ACl + Cu*Cl™

Eine wie beim Priparat S. 604 bereitete Lésung von Benzoldiazoniumsulfat wird
zu gleichen Teilen fiir die beiden folgenden Priparate verwendet.
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Phenol aus Anilin

Die Halfte der Diazoniumsalzlosung (S. 604) wird bei 40-50°C solange stehen gelas-
sen, bis die Stickstoffentwicklung aufgehort hat. Nun wird das entstandene Phenol mit
Wasserdampf Gberdestilliert. Wenn etwa 400 ml Destillat Ubergegangen sind (negative
FeCl;-Reaktion) sattigt man es mit Kochsalz, ethert mehrere Male aus, trocknet die Ether-
16sung mit CaCl, und destilliert bei Normaldruck. Es gehen bei 183°C 6-7g (~70%
d.Th.) Phenol Gber, das alsbald erstarren mu (Schmelzpunkt 42 °C).

lodbenzol, lodosobenzol, lodobenzol

Die Halfte der auf S. 604 bereiteten Losung von Benzoldiazoniumsulfat wird im 500-ml-
Rundkolben mit der Lésung von 15 g Kaliumiodid in 20 ml Wasser einige h unter Was-
serkihlung aufbewahrt. Dann erwarmt man mit aufgesetztem Kuihler auf dem siedenden
Wasserbad bis die Stickstoffentwicklung aufhort, macht mit konzentrierter Natronlauge
stark alkalisch, um mitgebildetes Phenol zu binden und destilliert das lodbenzol mit
Wasserdampf (ber. Nach Trennung im Scheidetrichter und Ausethern trocknet man mit
Calciumchlorid und destilliert. Siedepunkt 189—190°C, Ausbeute 14—16 g (~67%d.Th.)

Phenyliodidchlorid. 3 g lodbenzol werden in 15 ml Chloroform gelést. Unter Eiskih-
lung leitet man aus der Bombe Chlor ein, bis keine Absorption mehr erfolgt. Die schénen
hellgelben Kristalle, [CzH5ICI]*CI™, werden abgesaugt, mit Chloroform gewaschen
und auf Filtrierpapier an der Luft getrocknet.

lodosobenzol. 2 g Phenyliodidchlorid werden in einer Reibschale mit 10 ml 3N NaOH
gut zerrieben. Nach dem Stehen uber Nacht saugt man das gebildete lodosobenzol ab,
wascht mit Wasser aus und trocknet auf Ton. Die Substanz ist nicht kristallin.

(CeHSICI*CI- + 20H™ ——s CgH4l0 + H,0 + 2CI-

Aus dem alkalischen Filtrat (ohne die Waschwasser) fallt beim Einleiten von Schwe-
feldioxid — zur Reduktion des gebildeten lodats — ein farbloses Salz, das nach einigem
Stehen abgesaugt und aus heiBem Wasser umkristallisiert wird: Diphenyliodoniumiodid.

lodobenzol. Die Hauptmenge des dargestellten lodosobenzols wird, mit wenig Wasser
zu einem Brei angeteigt, im Rundkolben mit stromendem Wasserdampf behandelt, bis
alle Substanz geldst und das gebildete lodbenzol ubergegangen ist. Die (wenn noch
trib, heiB filtrierte) Losung wird auf dem Wasserbad eingedampft, bis aus einer abge-
gossenen Probe im Reagenzglas beim Abkuhlen reichlich lodobenzol auskristallisiert.

Die Iodoniumbasen entstechen allgemein aus lodoso- und lodoverbindung in
Gegenwart von Alkalien; die beiden iodhaltigen Molekiile vereinigen sich unter Ab-
spaltung von lodat.

CeHsl>0 + 0,ICH;, —N9H o [CoHy—I—C,Hs]*OH~ + NalO,

lodosobenzol lodobenzol Diphenyliodonium- Na-
hydroxid iodat
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Iodobenzol stammt aus Iodosobenzol, aus dem es durch intermolekulare Dispro-
portionierung neben lodbenzol gebildet wird.

0

e

CeHslO + OICGH; ——> CgHyl + CgHsl
X0

Diese Reaktion findet in geringem Umfang schon in der Kilte statt und so erklirt
sich das Auftreten der lodoniumbase, deren Iodid isoliert wird, als Nebenprodukt bei
der Darstellung von Iodosobenzol.

Die Iodoso- und namentlich die lodoverbindungen verpuffen beim Erhitzen. Aus
angesiuerter Kaliumiodidlésung setzen sie die dquivalente Menge Iod in Freiheit,
wobei sie in lodbenzol zuriickverwandelt werden.

Die Iodoniumionen entsprechen den Ammonium-, Sulfonium- und Oxoniumionen.
Auch Diphenylchloroniumchlorid ist bestindig. Diphenyliodoniumiodid zerfillt
beim Erhitzen in exothermer Reaktion in 2 Molekiile C¢H,I. Versuch mit einer
kleinen Probe im Reagenzglas!

Die aromatischen Verbindungen des mehrwertigen Iods hat man lange Zeit fiir
eine Monopolklasse der aromatischen Chemie angeschen, bis Thiele (1909) die ganze
Verbindungsreihe auch bei den Olefinen, im einfachsten Beispiel am Chloriodethylen
CICH =CHI kennen lehrte. Selbst Methyliodid vermag bei tiefer Temperatur Chlor
anzulagern, aber dieses Produkt zerfillt leicht und zwar in Methylchlorid und Chlor-
iod (Ersatz von Iod durch Chlor, vgl. dagegen die Finkelstein-Reaktion auf S. 167).
Die Derivate des mehrwertigen Iods werden erst bestindig, wenn das lod, wie der
Stickstoff bei Diazoniumionen, an einem sp>-hybridisierten C-Atom haftet.

Die Herstellung iiber das Diazoniumion ist nicht der einzige Weg zur Einfiijhrung
von lod in den aromatischen Ring. Die direkte oxidative elektrophile Substitution
am Benzol durch Iod in rauchender Salpetersiure als bequemste Synthese des Iod-
benzols ist schon auf S.233 erwihnt.

p-Tolunitril aus p-Toluidin (Sandmeyer-Reaktion)

In einem Kolben von 2 | Inhalt 16st man unter Erhitzen auf dem Wasserbad 50 g Kupfer-
sulfat (0,2 mol) in 200 ml Wasser auf und figt unter fortwahrendem Erwarmen allmah-
lich eine Losung von 55 g Kaliumcyanid (0,85 mol) in 100 ml Wasser hinzu. Da sich
hierbei Dicyan entwickelt, fihre man diese Reaktion unter dem Abzug aus.

Waihrend die komplexe Kupfer(l)-cyanidlésung auf dem Wasserbad auf 60—70°C
weiter erhitzt wird, stellt man sich eine p-Toluoldiazoniumchloridiésung in der folgen-
den Weise her: 21,4 p-Toluidin (0,2 mol) werden mit einer Mischung von 50 g konzen-
trierter Salzsaure und 150 ml Wasser bis zur Losung erhitzt, worauf die Flissigkeit ins
Eisbad eingetaucht und mit einem Glasstab lebhaft umgerihrt wird, damit sich das salz-
saure Toluidin moglichst feinkristallin abscheidet. Man fugt dann unter Kuhlung mit Eis
so lange eine Losung von 16 g Natriumnitrit in 80 ml Wasser zu, bis man eine bleibende
Reaktion auf salpetrige Saure mit Kaliumiodid -Starkepapier erhalt. Das so erhaltene Dia-
zoniumchlorid figt man dann aus einem Kolben etwa im Laufe von 10 min unter krafti-
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gem Umschitteln zu der warmen Kupfer(l)-cyanidlésung. Nachdem man noch etwa
15 min mit aufgesetztem Steigrohr auf dem Wasserbad erwarmt hat, treibt man das
Tolunitril mit Wasserdampf uber (Abzug, HCN!). Man ethert aus, schuttelt die Ether-
16sung zur Entfernung von mitgebildetem p-Kresol zweimal mit 2 N Natronlauge durch,
verdampft den Ether und beseitigt das die Gelbfarbung des Prédparats verursachende
Azotoluol durch Schitteln des warmen Riickstandes mit der Losung von 4 g Zinn(ll}-
chlorid in 10 ml konzentrierter Salzsaure. Dann verdiinnt man mit Wasser, saugt das bald
erstarrende Tolunitril ab und trocknet auf Ton. Wenn das Praparat teilweise 6lig bleibt,
nimmt man in Ether auf, schittelt die Etherlosung zur Entfernung von aufgenommenem
SnCl, nochmals mit Lauge, trocknet sie und unterwirft schlieRlich das Nitril der Destilla-
tion. Siedepunkt 218°C, Schmelzpunkt 29°C. Ausbeute 12-14 g (~65%).

Benzonitril. Auf analoge Weise 1aRt sich mit etwa der entsprechenden Ausbeute die
Diazoniumchloridlésung von 18,6 g Anilin in Benzonitril Gberfihren. Flussigkeit vom
Siedepunkt 186 °C.

p-Toluylsdure. Wer nicht schon friher die Verseifung eines Nitrils zur Saure (Benzyl-
cyanid — Phenylessigsaure, S.326) ausgefuhrt hat, soll diese Reaktion hier kennen-
lernen.

5,9 g Tolunitril (0,05 mol) werden nach und nach in die Mischung von 20 ml konzen-
trierter Schwefelsaure mit 10 ml Wasser, die sich in einem kleinen Rundkolben befindet,
eingebracht und unter RickfluB auf dem Drahtnetz oder Sandbad etwa 1 Stunde lang
im Sieden gehalten. Nach dem Erkalten verdinnt man mit Wasser, saugt die kristallisierte
p-Toluylsdure ab, beseitigt etwa beigemengtes Amid durch Lésen des Rohprodukts in
verdinnter Lauge und Filtrieren und fallt das Filtrat mit Salzsaure. Ein reines Produkt er-
hélt man, wenn man die Verseifung bei 150 °C (im Olbad) 5 h lang vor sich gehen J4Rt.
Zur Reinigung l6st man, ohne vorher zu trocknen, in moglichst wenig siedendem Alkohol,
spritzt so viel Wasser zu, da eben keine Tribung eintritt und kocht noch einige min mit
wenig Tierkohle, die man jedoch nicht in die siedende Losung eintragen darf. Die beim
Abkuhlen der filtrierten Losung auskristallisierende Saure schmilzt bei 177 °C. Ausbeute
49 (~60%).

Fluorbenzol (Schiemann-Reaktion)

+

@/NZ HBF, @,F

Die Losung aus 20 g wie oben diazotiertem Anilin wird mit 60 ml einer etwa 40proz.
wasserigen Borfluorwasserstoffsaure versetzt. Der Kristallbrei wird nach 30 min abge-
saugt und mit wenig eiskalter Borfluorwasserstoffsaure, dann mit Alkohol und Ether ge-
waschen. Der Destillierkolben, in dem anschlieBend die thermische Zersetzung erfolgt,
tragt ein Thermometer und ist mit einer Eis-Kochsalz gekihlten Vorlage dicht verbunden,
welcher noch zwei mit verdinnter Natronenlauge beschickte Wasserflaschen ange-
schlossen sind. 34 g des gut getrockneten Diazoniumfluoroborats werden mit fachelnder
Flamme vorsichtig zersetzt; die Geschwindigkeit kann an der Blasenfolge in den Wasch-
flaschen abgeschatzt werden. Es gehen zwischen 75°C und 87°C 12,8 g rohes Fluor-
benzol iber. Es wird mit 2N Natronlauge durchgeschittelt und iiber geglihtem Na,SO,
getrocknet, sodann fraktioniert destilliert. Dabei erhalt man 8 g (ca. 50%) farblose Flis-
siakeit vom Siedeounkt 85°C / 760 Torr.
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Die Fluorierung von Aromaten durch elektrophile Substitution des Wasserstoffs
148t sich wegen der groBen Reaktivitit des Fluors nicht durchfithren. Zur Einfiih-
rung des Fluors ist die thermische Zersetzung der Diazoniumfluorkomplexsalze,
vorwiegend der Tetrafluoroborate nach Schiemann die einzige zuverlassige Methode.
Anstelle der Tetrafluoroborate kénnen auch Pentafluorosilikate oder Hexafluoro-
phosphate zersetzt werden. Man kann die Reaktion als elektrophile Substitution des
Fluorids im Komplex durch das Arylkation formulieren

Art + FBF; —— ArF + BF,

Das im Aromaten gebundene Fluor ist dulerst reaktionstrige, befinden sich aber
in o0- und p-Stellung elektronenanziehende Substituenten, so kann es leicht nucleo-
phil substituiert werden. Das aus Fluorbenzol durch energische Nitrierung erhilt-
liche 1-Fluor-24-dinitrobenzol wird zur Dinitrophenylierung endstindiger Amino-
gruppen bei Proteinen und Peptiden verwendet (Sangers Reagens).

Selbst stark elektronenanziehend, verleiht Fluor den o-stindigen H-Atomen z.B.
im Fluorbenzol betrichtliche Protonenbeweglichkeit, so daB ein Proton durch starke
Basen abgelost wird. Sehr starke Basen wie Alkali-amide reagieren auch mit dem
o-standigen Wasserstoff von Chloraromaten. Die sich daran anschlieBenden Reak-
tionen des Dehydrobenzols und der Arine sind auf S. 282 besprochen.

p-Chiorbiphenyl

15 g p-Chiloranilin (~0,12 mol) werden in 60 ml Eisessig warm gelost und mit 40 ml
Acetanhydrid versetzt. Nach einigen min kiihlt man auf 0 °C, wobei sich das Acetylderivat
kristallin ausscheidet. In die Suspension leitet man nitrose Gase ein, die man sich durch
langsames Zutropfen etwa 60prozentiger Schwefelsdure zu Natriumnitrit, am besten in
einer Saugflasche, unter Zwischenschaltung einer leeren Waschflasche, bereitet. Im
Laufe von 20 bis 30 min erhalt man eine klare griine Losung, aus der beim weiteren Ein-
leiten das N-Nitroso-p-chlor-acetanilid auszukristallisieren beginnt. Der beim Zusatz
von 70 ml Eiswasser erhaltene Kristallbrei wird abgesaugt, nach dem Auswaschen mit
Wasser scharf abgepreft und in 200 ml Benzol gelost. Man schiittelt die Losung bei
Raumtemperatur 10 min unter Zusatz von 10 g gegluhtem Natriumsulfat, filtriert unter
gelindem Saugen und wiascht mit 50 ml Benzol nach. Nach 24 h ist die spontane Stick-
stoffentwicklung abgeschlossen. Die dunkle Losung wird mit Wasser gewaschen, als-
dann auf dem Wasserbad das Benzol moglichst vollstandig abdestilliert. Bei der an-
schlieBenden Vakuumdestillation des Rickstands im Schwertkolben mit Claisenaufsatz
ist die Olbadtemperatur sorgfiltig zu regulieren wegen der Gefahr des Schaumens. Bei
151-154°C /11 mm gehen 10 g Chlorbiphenyl als beim Erkalten erstarrendes Ol iiber.
Nach Umlésen aus wenig siedendem Alkohol derbe Tafeln von aromatischem Geruch,
die bei 78 °C schmelzen.

Bei der eigentlichen Gomberg-Reaktion, die gewshnlich schlechtere Ausbeuten
liefert, wird aus einem Diazoniumsalz durch Zusatz von Lauge in Gegenwart des zu
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arylierenden fliissigen oder gelésten Aromaten unter guter Durchmischung das
Diazohydroxid erzeugt, das unter homolytischer Stickstoffabspaltung das reaktive
Arylradikal liefert. Bei der hier ausgefithrten homogenen Arylierung macht man von
der spontanen Umlagerung der Nitrosoacyl-arylamine zu Diazoacylaten Gebrauch
(S. 611), die ebenfalls unter Radikalbildung zerfallen.

o 9
-N
CI—O—N\ —_— c1—©—~=~-—o—co—CH3—’— c1-@- +CH,CO*
c--CH3

O+ O — -0 % OO

Entsprechende Phenylierungsreaktionen kénnen auch mit Phenylazo-triphenyl-
methan oder mit Dibenzoylperoxid ausgefithrt werden. In allen Fillen werden mit
Vorzug o- und p-Stellung zu einem bereits vorhandenen Substituenten besetzt un-
abhingig von dessen Natur.

Ebenfalls radikalischer Natur ist die durch Kupfersalze katalysierbare Meerwein-
Arylierungsreaktion, bei der sich die Bestandteile eines Diazoniumchlorids nach N,-
Abspaltung an geeignet reaktive olefinische Doppelbindungen anlagern. Das z.B.
aus Acrylnitril und Benzoldiazoniumchlorid entstehende 2-Chlor-3-phenylpropio-
nitril kann HCl abspalten, wodurch Zimtsiurenitril, das Produkt der Phenylierung
des Olefins gebildet wird.

Cl
- ]
N,Cl + H,C=CH-CN —= CH,—CH-C=N
2 2 ~ 2

—_— CH=CH—CN
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Triptycen

NH, C

-

(
'\\
* 'OO
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In einem 1-1-Dreihalskolben mit Ruhrer, Tropftrichter und RickfluRkuhler bringt man die
Losung von 25g (0,14 mol) Anthracen und 19,5g (22 ml, 0,17 mol) Isoamylnitrit in
400 ml 1,2-Dichloret.han zum Sieden und tropft in 30 min die filtrierte Losung von 20 g
(146 mmol) Anthranilsaure in 100 ml Diethylenglykoldiethylether zu. Nach weiteren
20 min Kochen setzt man einen absteigenden Kihler auf und destilliert, bis die Siede-
temperatur 150-160 °C erreicht hat. Dann wird etwas abgekihlt und nach Zusatz von
10 g Maleinsdaureanhydrid 2—3 min zum Sieden erhitzt. Nun kuhlt man mit einem Eis-
bad, fiigt die Losung von 40 g Kaliumhydroxid in 500 ml Methanol/Wasser 2:1 hinzu
und saugt die auf 0—10 °C gekiihlte schwarze Mischung ab. Der Filterriickstand wird mit
ca. 100 ml Methanol/Wasser (4:1) gewaschen, bis das Filtrat farblos ist. Das rohe
Triptycen wird bei 100 °C getrocknet und wiegt ca. 20 g (54%), Schmp. 2561-254 °C.

Zur Reinigung wird es in 200 ml Methylethylketon unter gelindem Erwarmen gelost,
mit 2—3 g Aktivkohle behandelt und filtriert, auf 140 ml eingeengt, mit 160 ml Methanol
versetzt und bei 0°C kristallisiert. Das Triptycen wird abgesaugt und mit 60 ml kaltem
Methanol gewaschen: 15,6 g (42%) vom Schmp. 254-255 °C.

Aus dem Diazonium-Betain der Anthranilsiure kann man das instabile Dehydro-
benzol (siche S.283) gewinnen, das Wittig zuerst als Produkt der Behandlung von o-
Bromfluorbenzol mit Lithiumamalgam nachgewiesen hat. Es wird allgemein durch
eine Diensynthese, hier mit Anthracen abgefangen. Dabei entsteht das schon sym-
metrische Triptycen. Uberschiissiges Anthracen wird zuvor durch eine Diensynthese
mit Maleinanhydrid entfernt.

Reduktion des Diazoniumions
Auf S. 613 wurde erwiihnt, daB die ,,Verkochung* von Diazoniumverbindungen in
Gegenwart von Reduktionsmitteln (Ethanol, Hypophosphit, Ameisensiure) Was-
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serstoff anstelle des Stickstoffs treten 14Bt. Als geeignetes Reduktionsmittel ver-
wendet man im folgenden Priparat - wie schon Peter Griess, der Entdecker der
Diazoniumsalze - Ethylalkohol.

1,3,6-Tribrombenzol aus Tribromanilin

33 g (0,1 mol) 2,4,6-Tribromanilin werden in einem 1-1- Dreihalskolben mit RickfluB-
kahler, Rihrer und EinlaR-Stopfen in 200 ml 95 proz. Alkohol plus 50 ml Benzol durch
Erwarmen auf dem Dampfbad gelést. Dann tropft man 14 ml konzentrierte Schwefel-
saure zu und gibt dann portionsweise 14 g (0,2 mol) Na-nitrit so rasch zu, daR die Flis-
sigkeit nicht hochsiedet. Dann erhitzt man 1 Stunde Uber das Ende der Gasentwicklung
hinaus zum Sieden. Jetzt wird im Eisbad gekihlt und nach 1 h das Kristallisat abgesaugt.
Man wascht auf der Nutsche mit 10 proz. Schwefelsaure, saugt dann ab und wascht
mit Wasser. Man erhalt 24 g (72%) rotbraunes kristallines Rohprodukt. Zur Entfarbung
wird es aus 300 ml siedendem Eisessig, dem 50 ml Wasser zugesetzt sind, unter Ver-
wendung von Tierkohle umkristallisiert. 21 g leicht gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt
121°C.

Die Diazoverbindungen lassen sich auch unter Erhaltung der N,N-Bindung zur
Stufe des Hydrazins reduzieren. Phenylhydrazin, das wichtigste aromatische Derivat
des Hydrazins wurde erstmalig von E. Fischer wie im folgenden Priparat erhalten.
Das klassische Verfahren mit Na-sulfit als Reduktionsmittel geht iiber das Kupp-
lungsprodukt Phenyl-(E)-diazosulfonat, das hiufig zu Anfang der Reaktion in sché-
nen orangegelben Kristallen herauskommt. In zweiter Stufe wird aus einem zweiten
mol Sulfit im Ansatz durch Salzsiure schweflige Siure freigesetzt, die sich an die
Azodoppelbindung anlagert. Hydrolytische Abspaltung beider N-Sulfonsiurereste
als Schwefelsiure hinterlaBt das reduzierte Produkt.

-S0

230
Qi oo — Ol ™ 2,
@—ril—NH—503H 20 @—NH-—KJH3 HS0;

Phenylhydrazin

47 g Anilin (0,5 mol) werden in 100 ml konzentrierter Salzsaure, die mit dem gleichen
Volumen Wasser verdinnt sind, geldost und wie z.B. auf S.616 beschrieben, mit der
Losung von 38 g (0,55 mol) Natriumnitrit in 100 ml Wasser unter guter Kihlung diazo-
tiert. Vorher hat man eine méglichst gesattigte wasserige Lésung von 1,25 mol = 1589
neutralem wasserfreiem oder 315 g kristallwasserhaltigem (7 H,0) Natriumsulfit bereitet,
deren Gehalt der Menge der angewandten Salzsdure entspricht; es ist dies ein Uber-
schuB von 25% uber den stochiometrischen Bedarf. Die frisch bereitete Diazoniumchlorid -
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l6sung gieRt man rasch in die kalte Sulfitlésung ein, die sich in einem 2-1-Rundkolben
befindet. Die orangerote Losung, die entsteht, darf sich, wie an einer Probe im Reagenz-
glas zu prufen ist, beim Kochen nicht triben. Ist dies doch der Fall. so muR mehr Sulfit
zugefugt werden. Man setzt nun unter Umschutteln nach und nach 100 ml konzentrier-
te Salzsdure zu, wobei der Farbton der Losung in Gelb umschlagt. Dann erhitzt man auf
dem Wasserbad, fugt einige ml Eisessig hinzu und hellt durch Zusatz von wenig Zink-
staub die Farbe der Losung auf. Die heill filtrierte Flissigkeit wird alsbald mit 300 ml
konzentrierter Salzsdure versetzt und langsam erkalten gelassen.

Der Kristallbrei von Phenylhydrazoniumchlorid wird auf der Nutsche abgesaugt,
moglichst scharf abgepreRt, mit Salzsaure (1 Volumen konzentrierte HCI +3 Volumen
Wasser) gewaschen und alsbald in einem Scheidetrichter mit 150 ml 4N Natronlauge
unter Ether zersetzt. Man ethert zweimal nach, trocknet die Etherlosung der Base mit
geglihtem Kaliumcarbonat und destilliert schlieBlich das Phenylhydrazin im Vakuum.
Sdp. 120°C / 12 Torr. Ausbeute rund 30 g (28%).

Das Praparat muBB beim Einstellen in kaltes Wasser nach kurzer Zeit vollkommen er-
starren und soll sich in verdiinnter Essigsaure ohne Tribung losen. Schmp. 23 °C.

Eine zweite Methode zur Darstellung von Phenylhydrazin stammt von V. Meyer,
derzufolge Diazoniumchloride in stark salzsaurer Zinn(II)-chloridlosung zu Aryl-
hydrazinen reduziert werden. Man beachte den Unterschied der Reaktionsweise von
Zinn(II)-salz in saurer und alkalischer Losung.

Phenylhydrazin ist ein wichtiges technisches' Priparat (Antipyrin, Pyramidon
u.a.) und wird im Laboratorium oft als Charakterisierungsreagenz fiir Carbonylver-
bindungen benutzt. Da es stark giftig ist, hiite man sich vor dem Kontakt mit der
Haut und vor den Dampfen! Die Darstellung von Benzaldehyd-phenylhydrazon
wird auf S.347 beschrieben.

2,4-Dinitrophenylhydrazin, das noch schwerer 16sliche Hydrazone gibt, wird durch
nucleophile Substitution des Chlors durch Hydrazin aus 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol
erhalten (Prap. S. 279).

Phenylhydrazin hat in der Zuckerchemie eine hervorragende Rolle gespielt. Be-
merkenswert ist seine mehrfache Einwirkung auf Aldosen oder Ketosen, die unter
formaler Oxidation des Zuckers und Reduktion eines Molekiils (zu NH; und Anilin)
zu Osazonen fiihrt (siche S. 388). Es ist, wie alle Derivate des Hydrazins ein Reduk-
tionsmittel. Durch Cu**, Fe** oder Ag* (Diamminkomplex) wird es zu Phenyl-
diimin oxidiert, das sofort in Stickstoff und Benzol zerfillt.

Versuch: Benzol aus Phenylhydrazin — In einen gewoéhnlichen Destillierkolben, der
mit absteigendem Kihler versehen ist, und in dem die Lésung von 25 g Kupfersulfat
(.5H,0) in 75 ml Wasser zum Sieden erhitzt wird, 1aBt man 5 g Phenylhydrazin, in 5 ml
Eisessig und 10 ml Wasser gelost, langsam einflieRen. Heftige Stickstoffentwicklung.
Das entstandene Benzol geht mit den Wasserdampfen Gber und wird wie ublich auf-
gefangen und rein gewonnen. Ausbeute 2-3 g.
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Beim Uberhitzen zersetzt sich Phenylhydrazin analog dem Hydrazobenzol, in-
dem ein Molekiil ein zweites hydriert. Das Phenyldiimin zerfillt in Benzol und Stick-
stoff:

2C,HsNHNH, —> CgHgNH, + NH; + (CqHsN=NH) —» CeHs + N,

Fein verteilte Platinmetalle wirken katalytisch beschleunigend.

Phenylazid aus Phenylhydrazin

In einem 1-1-Dreihalskolben mit Thermometer und Rihrer werden unter Eis-Kochsalz-
kihlung 17 g (0,5 mol) frisch destilliertes Phenylhydrazin zu 180 ml 1,5N Salzsaure in
5 min zugetropft. Man rihrt weiter bis die Temperatur von 0 °C erreicht ist und tber-
schichtet die Suspension der Phenylhydrazin-hydrochlorid-Kristalichen mit 100 ml
Ether. Dann wird die Losung von 12,5 g Natriumnitrit in 15 ml Wasser so langsam zuge-
tropft, daB 5 °C nicht uberschritten werden. Durch anschlieRende Destillation mit Wasser-
dampf treibt man 300 ml Wasser mitsamt dem Ether Uber, 188t die Etherschicht ab, ethert
die wasserige Schicht einmal nach und trocknet die Extrakte Uber geglihtem Na,SO,.
Durch Vakuumdestillation bei 5—6 Torr erhalt man mindestens 10 g (60—65%) oliges,
stechend riechendes Azid vom Siedepunkt 42—44°C.

Vorsicht: Die Destillation muB unter allen Vorsichtsmalregeln (Kolben in einem
Drahtnetzzylinder, Drahtglasschirm, Schutzbrille und -scheibe) ausgefiihrt werden, da
Azide bei raschem Erhitzen und bei hohen Temperaturen explodieren kénnen.

Bei der hier ausgefithrten Synthese von Phenylazid (Azidobenzol) entsteht zuerst
die N*Nitroso-Verbindung, die unter Wasserabspaltung und Umlagerung in das
Azid iibergeht.

O e Qi — O

N=0 1.3 - Dipol

+Br* / -
Ar—N=N—NH, —So= Ar—N=N—N B ArN

Br

Eine andere Synthesemdglichkeit aromatischer Azide aus Diazoniumsalzen plus
Na-azid ist auf S. 613 erwihnt. Man kann sie auch durch Brom-Oxidation der (nicht
isolierten) Aryltriazene, Kupplungsprodukten der Diazoniumsalze mit Ammoniak,
erhalten. Hierbei fithrt der Abgang des Bromanions zur Azidogruppe. Andere nucleo-
fuge Gruppen wie OH ™~ beim Kupplungsprodukt des Diazoniumions mit Hydroxyl-
amin oder sogar NH; (nach Kupplung mit Hydrazin) kénnen analog zur Azidbil-
dung fithren.

Die Arylazide sind sehr reaktionsfihig. Mit Sauren wird z. B. Stickstoff abgespal-
ten, es bildet sich aber nicht Phenylhydroxylamin, sondern - in Schwefelsaure — durch
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Wasseranlagerung an die mesomere Grenzform des Arylkations das stabilere p-
Aminophenol, das mit Siure auch aus Phenylhydroxylamin entsteht, in konzentrier-
ter Salzsiure in analoger Weise p-Chloranilin. Durch Belichten mit langwelligem UV
entsteht ebenfalls unter N,-Abspaltung das , Nitren*, das seine Oktettliicke durch
Reaktion mit vielen Nucleophilen schlieBen kann. Die oben formulierte 1,3-dipolare
Struktur erklirt die Additionsfreudigkeit der Azide an dipolarophile Mehrfachbin-
dungen. So wird z.B. aus Phenylazid und Acetylendicarbonsiureester 1-Phenyl-
triazol-2,3-dicarbonsdureester erhalten.

— o+ - -N2
 H-iifimn + 0 — Q- N=N

+
O Omw n0- s

ArNa_’Ar N+ H20 _— ArN\OH

/N‘N
O )
c=C

/
RO,C RO,C

\
COR

Azide addieren sich besonders glatt an die Doppelbindungen gespannter Olefine
(Ziegler). In ihrer 1,3-dipolaren Aktivitdt und auch in anderen Bezichungen dhneln
die Azide sehr den im folgenden behandelten aliphatischen Diazoverbindungen.

Aliphatische Reihe
Bildung der Diazoalkane

Wie einleitend bemerkt wurde, sind aliphatische Diazoverbindungen, in denen die
N3 -Gruppe an einem gesittigten Kohlenstoffatom sitzt, bei Raumtemperatur nicht
stabil, sie gehen jedoch nach Abspaltung eines Protons in resonanzstabilisierte Zwit-
terionen tiiber. Diazoalkane kénnen daher nicht durch die in der aromatischen Reihe
iibliche Diazotierung in saurer Losung erhalten werden. Die klassische Pechmann-
Synthese des Diazomethans, des Prototyps und wichtigsten Vertreters der Verbin-
dungsklasse geht denn auch von einem durch Ethoxycarbonyl ,.geschiitzten* Methyl-
amin (N-Nitrosomethylurethan) oder vom N-Nitrosomethylharnstoff aus. Aus die-
sen Derivaten spaltet starke Lauge oder Alkoholat den Acylrest ab. Das danach zu
erwartende Alkyldiazotat 148t sich in fester Form isolieren, wenn man z. B. N-Nitro-
somethylurethan mit K-ethanolat in Ether spaltet (Hantzsch) oder Methylamin in
Gegenwart von wasserfreier Base (K-methanolat) mit Nitrosylchlorid ,,diazotiert*
(E. Miiller).
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Hac—r\UNQ) K*

HchQf\ (ﬁ—OCsz ZQC(0C,Hy),
H,C—N=N—0K
H
Hac—rl\l| +N=0 K*
||4 (|:| ~CH,0H, ~HCl
H,CO |~

In Gegenwart von Wasser und Base (OH™) geht das Diazotat sofort in Diazo-
methan iiber. Die Eliminierung von Wasser aus dem Diazohydroxid 148t sich fol-
gendermafBen formulieren:

H _
HC~N=N-COH
v OH~.
=75 H,c=N—N «——H, E—N= N H, t—R= N|

Bei der iiblichen Methode zur Herstellung von Diazomethan wird Nitrosomethyl-
harnstoff oder das besser haltbare N-Nitroso-p-toluolsulfonsiure-methylamid
(Diactin®) direkt in Gegenwart von wisseriger oder methanolischer Lauge zersetzt,
so daB das formulierte Zwischenprodukt nicht faBbar ist.

Diazomethan

Bei der Durchfihrung dieser Experimente ist auBerste Vorsicht geboten! Nitrosomethyl-
harnstoff und Diazomethan sind cancerogen, so daR jede Beriihrung zu vermeiden ist.
Diazomethan ist ferner giftig und explosiv. Da es mit dem Ether verdampft, besteht Ge-
fahr, daR man die Dampfe einatmet und daR diese sich an scharfen Glaskanten oder
Schliffen explosiv zersetzen. Abzug und Schutzschild, bei Destillation der etherischen
Losung Schliffe vermeiden oder leicht fetten!

a) aus N-Nitrosomethylharnstoff

CH,

H
HzN—C—N/

NO
N-Nitrosomethyl_harnstoff. Die Lésung von 20g Methylammoniumchlorid (0,3 mol)
(S.356) und 30 g Kaliumcyanat (~0,4 mol) (S. 327) in 12 ml Wasser wird 15 min lang

auf 60—80 °C erhitzt, dann kocht man kurz auf, filtriert und kihlit die Lésung auf 0°C.
Eine vorher bereitete, ebenfalls gekihite Lésung von 20 g Natriumnitrit (0,3 mol) in



626  Kapitel X111. Herstellung und Reaktionen der Diazoverbindungen

40 ml Wasser wird nun zu der Lésung des Methylharnstoffs hinzugefligt; zu der Mi-
schung 1aBt man unter Eiskihlung und mechanischer Rihrung 100 ml kalte 25 proz.
Schwefelsaure zutropfen. Die in kristallinen Flocken sich ausscheidende Nitrosoverbin-
dung wird nach beendeter Operation abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und nach
dem Trocknen im Vakuumexsikkator aus etwa der doppelten Menge Methylalkohol um-
kristallisiert. Zur Erhohung der Ausbeute kiihit man die Lésung in Eis- Kochsalz auf ~15 °C,
saugt nach einigem Stehen ab und wascht mit Ether. Hellgelbe Kristalle vom Schmelz-
punkt 124°C (Zersetzung) Ausbeute 20 g. Die Substanz ist im Kihischrank aufzube-
wahren.

Auf billigere Weise a8t sich Nitrosomethylharnstoff auf folgendem Wege darstellen:
Zu 165 ml konzentriertem Ammoniak 1aft man bei Kiihlung mit Eis-Kochsalz unter krafti-
gem Turbinieren 100 g Dimethylsulfat (Vorsicht! Dimethylsulfat ist ein Haut- und Atem-
gift, Abzug! Reste mit Ammoniaklosung zerstoren.) zutropfen; die Temperatur soll dabei
nicht Gber 20 °C hinaufgehen. Dann erwarmt man 2 h auf dem Wasserbad, kocht weitere
15 min lang, fligt 85 g Harnstoff zu und kocht nochmals 3 h. Dann wird die Losung von
40 g Natriumnitrit in 70 ml Wasser zugesetzt und abgekihlit. Die kalte Losung bringt
man in kleinen Anteilen zu einem Gemisch von 50 g konzentrierter Schwefelsaure und
200 g Eis und verfahrt im Gbrigen wie oben angegeben. Ausbeute 25 g.

Zur Uberfiihrung in Diazomethan tragt man 10 g Nitrosomethylharnstoff in kleinen
Anteilen in 100 ml reinen Ether ein, der mit 30 ml stark gekiihlter 40 proz. Kalilauge unter-
schichtet ist. Die Spaltung wird in einem Scheidetrichter, der in einem Eisbad steht
(Stutzen oder Becherglas), unter dem Abzug vorgenommen. Man mulR dauernd schutteln
und die Temperatur auf 0° bis +5°C halten. Nach 10—20 min ist die Reaktion beendet;
man 1aRt die wasserige Schicht ab, gieBt die tiefgelbe Etherlésung in einen Erlenmeyer-
kolben und trocknet etwa 3 h lang uber etwa 10 g KOH-Platzchen. Die Lésung wird in
einer kleinen enghalsigen Glasflasche, die mit einem Stopfen mit Kapillarrohr verschlos-
sen ist, im Kahlschrank aufbewahrt, falls das Praparat nicht sofort Verwendung findet.
Die Diazomethanloésung halt sich mehrere Tage, erleidet aber doch eine stetige, wenn
auch langsame Zersetzung unter Stickstoffentwicklung.

Da Nitrosomethylharnstoff, in der Kéalte aufbewahrt, langere Zeit haltbar ist, stellt man
sich jeweils nur die fir den augenblicklichen Bedarf notwendige Menge Diazomethan
her.

b) aus N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid (Diactin®)

CHy

/
H
c 3—©— SON

NO

Zur Herstellung einer etherisch-methanolischen Diazomethanlésung dient eine Destil-
lierapparatur, deren 500-mil-Rundkolben einen 3fach durchlécherten Gummistopfen
tragt (keine scharfen Kanten). Durch eine Bohrung geht ein Gaseinleitungsrohr fur Stick-
stoff, durch die zweite ein 500 -ml-Tropftrichter, die dritte fuhrt zu einem gut wirkenden
absteigenden Kiihler, dessen Ende mit einem VorstoB in 50 ml Ether eintaucht, die sich
in der Eis-Kochsalzgekuhlten Vorlage (500-ml-Kolben) befinden. Der Destillierkolben
enthalt die Losung von 12 g KOH in 15 ml Wasser, dem nach Auflésen 50 ml Methanol
und 50 ml Ether zugesetzt wurden. Der Reaktionskolben wird im Wasserbad auf ca.
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50°C erwarmt, dann |aBt man unter Durchleiten von Stickstoff die Losung von 43 g
(0,2 mol) ,,Diactin® " so rasch zutropfen wie der gelbe Diazomethan-Ether abdestilliert.
Zum Ende tropft man noch so lange Ether zu, bis das Destillat farblos tibergeht. Man er-
halt so 5—6 g (bis zu 75% d.Th.) Diazomethan in 200 ml Ether-Methanol.

Diazomethan ist ein gelbes, sehr giftiges Gas vom Siedepunkt —24°C, das fiir
praparative Zwecke nur in Losung gewonnen wird. In freiem Zustand ist es exploxiv.
Als indifferente Lsungsmittel kénnen auBer Ether auch Benzol und Petrolether ver-
wendet werden, fiir kurze Zeit auch Aceton und Alkohole.

Gehaltsbestimmung der Diazomethanlosung. Einen aliquoten Teil der Diazomethan-
I6sung (etwa '/,,) 1Bt man, mit absolutem Ether verdiinnt, in eine mit Eis gekihlte
0,2N -etherische Benzoesaurelosung unter Schitteln einflieBen. Diese wird hergestellt
durch Auflésen von 1,22 g reinster Benzoesaure im 500-ml-MeRkolben in absolutem
Ether; sie muR gegeniiber Diazomethan im UberschuB sein, was man daran erkennt, daR
bis zum Schlu der Zugabe N,-Entwicklung eintritt und die Losung farblos bleibt. Die
Ubrige Benzoesaure wird mit 0,IN NaOH zuriickgemessen.

Diazomethan entsteht auch, wenn man die ,,Isonitril-Reaktion“ (S.519), Einwir-
kung von Chloroform und starker Lauge, auf Hydrazin anwendet (H. Staudinger).
Das Addukt von Dichlorcarben an Hydrazin geht in einer Reihe von HCI-Abspal-
tungen und prototropen Umlagerungen in Diazomethan iiber. AuBerdem 4Bt es
sich in einer ,, Foster“-Reaktion aus Formaldoxim mit Chloramin erhalten (Rundel).

C

- H
\6—N+—NH2 H,C=N,
H —2HCI
Cl
oder H,C=N—OH + NH,CI —— H,C=N, + HCl + H,0
R
SN T
R e vorsichtige R’
Hydrierung

Eine allgemeine Herstellungsmethode fir Diazoalkane ist die Dehydrierung von
Hydrazonen, eine umkehrbare Reaktion. Benzophenonhydrazon gibt z. B. mit HgO
das tiefrote kristalline Diphenyldiazomethan (Schmelzpunkt 30°C). Infolge der Ein-
beziehung der beiden Phenylreste in die Mesomerie ist das Molekiil so stabil, daB es
ohne Zersetzung schmilzt. Eine intramolekulare Oxidation findet bei der Behand-
lung von p-Toluolsulfonylhydrazonen bestimmter Carbonylverbindungen mit Lauge
statt (Cava): unter Eliminierung von p-Toluolsulfinat und Mitnahme eines Elek-
tronenpaars wird der stickstofthaltige Teil zur Diazoverbindung oxidiert.
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R
\ H -H* \ — \ + -
/C=N—N—SOZ—©—CH3 REL /C=tj\7N-C§02C7H7 — C=N=R
R’ "’-OZSC']H?

Ahnlich wirkt auch Tosylazid auf aromatische Hydrazone ein, das dabei in N,
und Tosylamid iibergeht.

An der Stabilisierung des Diazo-cyclo-pentadiens beteiligen sich die ,,aromati-
schen” n-Elektronen des Cyclopentadienid-teils (siche S.226). Dieses Diazoalkan
wird durch Ubertragung der Diazogruppe aus dem Azidteil z. B. von Tosylazid auf
Lithium-cyclopentadienid erhalten (W. von E. Doering).

Li*
— - — —_ —_ —d — —
E:C\' + N-N=N_SOZ_C7H7—’ QC\-!\:{? -’L —SOZC']ti']
H H Li
Li
— :C\—N=N—EJ—TOSM— @c—ﬁsw + N—Tos
H Li* H

Das cyclische Isomere des Diazomethans, Diazirin, ist auf mehreren Wegen, z. B.
durch Dehydrierung von Diaziridin, das seinerseits aus Formaldehyd, Ammoniak
und Chloramin entsteht, zuginglich (E. Schmitz). Es ist ein farbloses Gas (Siede-
punkt —14°C), das gegeniiber Sduren bestindiger als Diazomethan ist, beim Er-
hitzen explodiert und durch Belichten in Diazomethan iibergeht.

_ NH N
H,CO + NH; —>» (H,C=NH) + NH,Cl —"1%, HZC:rLH LN H,c |

Diaziridin Diazirin

Reaktionen des Diazomethans

Die meisten Reaktionen des Diazomethans lassen sich aus der zwitterionischen Am-
moniumcarbeniatform a heraus verstehen.

H,C—N=N —— H,C=N=N «—— H,C=N—N «—— H,C—N=N
a b

Die wichtigsten Reaktionen des Diazomethans, die qualitativ fiir alle Diazoalkane
zutreffen, sind:

1. Reaktionen mit Bronstedt-Sauren

2. Reaktionen mit anderen Elektrophilen
3. Photolytische N,-Abspaltung

4. Cyclo-additionen
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Ad 1. Diazomethan, meistens in Ether, ist ein sehr oft benutztes Reagenz zur Ein-
filhrung von Methylgruppen in Carbonsiuren. Von der raschen Veresterung mit
Benzoesiure ist bei der Gehaltsbestimmung auf S. 627 Gebrauch gemacht worden.
Unter Methylierung reagieren fast alle H*-aciden Verbindungen. Ausnahmen bil-
den die sehr starken Siuren mit nicht nucleophilen Anionen wie Toluolsulfonsiure,
Perchlorsiure, besonders Sauren wie H[AICl, ], H[BF,] usw. Die meisten Phenole
(und Enole) sind sauer genug um sich geniigend rasch zu Methylethern umzusetzen
(untere Grenze etwa bei einem pK, von 12). Sehr schwache ,,Sduren” wie Alkohole
kann man nach Meerwein durch Zugabe von Bor- oder Aluminiumtrialkylester, als
Alkoxosiuren reaktionsfihig machen.

OR
|
RO—AI—OR | H* "M . AjOR), + ROCH, + N,
|
OR
+ROH

Nach E. Miiller katalysieren auch Bortrifluorid und besonders gut AICl, die
Methyletherbildung aus zahlreichen Alkoholen. In Gegenwart von BF ; werden auch
die Wasserstoffatome von Aminen durch CHj, ersetzt, ebenso wenn die Amine als
Salze nicht methylierbarer Anionen (siche oben) vorliegen.

Bei den Methylierungen diirfte das Methylkation das aktive Reagens sein, das sich
durch Anlagerung eines Protons an den Carbeniatkohlenstoff von a) bildet. Das da-
durch der Stabilitit beraubte Methyldiazoniumion verliert Stickstoff und das in der
Nihe befindliche Nucleophil, meist das Anion der Siure, lagert sich an.

TH,—N, + H*A~ — s  [CH,N,A"] o CH,A- — > CHA

Ist kein nucleophiles Anion vorhanden, wie bei der Zersetzung mit Perchlorsiure,
Tetrafluoroborwasserstoff und ahnlichen, polymerisiert das Methylen zu amorphem
unléslichem Polymethylen, eine Reaktion, die in Abwesenheit von Siuren auch
spontan langsam vor sich geht.

Ad 2. Auch die Reaktionen mit anderen Elektrophilen diirften durch eine Anlage-
rung an das Carbeniat eingeleitet werden, wie etwa die Reaktion mit Halogenen, die
zu Dihalogenmethan fithrt oder die mit Quecksilberchlorid (Priparat S.632). Hier
findet wohl zunichst eine Anlagerung der Lewis-sdure an den Carbeniatteil statt,
worauf dann nach N,-Eliminierung die Stabilisierung durch Chloriibergang erzielt
wird.

ClHg + 6—Hz_ﬁz LN C'zHé_éHz
+CH,N,

- CIHgCH,CI —analeg . pa(cH,Cl,



630  Kapitel X111. Herstellung und Reaktionen der Diazoverbindungen

Die priparativ bedeutendsten Elektrophile sind die Carbonylverbindungen, deren
C-Atom sich, je nach elektrophilem Status rasch an Diazomethan bindet. Auch jetzt
wird in den meisten Fillen N, abgespalten, die entstandenen Zwitterionen haben die
Moglichkeit zum direkten Ladungsausgleich unter Epoxidbildung (a) oder zu
Carbenium-Umlagerungen (Homologisierung).

R? (0]
N\
¢’ — " cH,
e
Rl R? @ Y
| = + |« |
O=C + CHZ_NZ T) —0_?_CH2 O=C_CH2_R2
|;|‘z R2
0=C—CH,—R’
k2

Im Fall eines cyclischen Ketons fithrt die Umlagerung zum ringerweiterten Keton
(Praparat S.633). Die Expoxidbildung (a) tritt vorwiegend dann ein, wenn das
Molekiil elektronen-anziechende, wenig nucleophile nicht-wanderungsbereite Reste
enthilt, wie die Trichlormethylgruppe im Chloral. Wir bringen hierfiir ein Beispiel
(S.639), in dem als Diazoverbindung Diazoessigester verwendet wird. Die Epoxid-
bildung bei der Reaktion des Diazomethans kann hintangehalten werden durch Zu-
satz von Lewissduren, wieder am besten durch AICI, in Ether, wodurch die Homo-
logisierung zur Hauptreaktion wird. Eine zuverlissige Methode zur Darstellung von
Epoxiden aus Ketonen ist die Umsetzung mit Dimethylsulfoxoniummethylid (S.460).

Trigt die Carbonylgruppe einen sehr leicht abspaltbaren (nucleofugen) Rest, wie
das bei den Siaurechloriden der Fall ist, so gewinnt das Addukt seine Resonanzstabili-
sierung durch HCl-Abspaltung sofort zuriick, es entsteht das durch Mesomeriebe-
teiligung der CO-Doppelbindung zusitzlich stabilisierte Diazoketon.

$ 1 ;
R(l'Jsz—>R(|'JCN2<——»RﬁCHN2
-0~ H o- 0]

Diazoketone spalten — wie alle Diazoalkane — ihren Stickstoff beim Belichten ab,
wobei ein Carben (S. 199) entsteht. Speziell bei den Diazoketonen fiihrt auch feinver-
teiltes Silber zur N,-Abspaltung und einer anschlieBenden ,,Wolff’schen” Carben-
Umlagerung, die in Abwesenheit von Wasser zum Keten, in seiner Anwesenheit zu
der dem urspriinglichen Siurechlorid homologen Carbonsiure oder mit Ammoniak
zu deren Amid fithrt. Andere polare Verbindungen geben die fiir die Addition an
Keten allgemein iiblichen Produkte. Auf dieser Reaktionsfolge fuBt die Arndt-
Eistert-Homologisierung, die im Priparat S. 633 ausgefiihrt wird.
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Uber Saure-
(0] chiorid, dann (0] Ag oder
V4 CH,N, V4 hv

R—C\ —— R—C\ _—

OH CHN,

o
R H +H,0 Z
0=C—CH ——» O0=C=C—R (N:' 5 R—CH,—C
P (Amid) oy

Ad 3. Die Photolyse der Diazoverbindungen wurde schon mehrfach erwihnt
(S.199). Sie liefert beim Diazomethan das einfachste Carben, Methylen, und zwar
das sehr reaktionsfihige Singulettmolekiil (gepaarte Elektronen), das sich rasch ins
weniger reaktive Triplettcarben (Diradikal) umlagert. Beide addieren sich bekannt-
lich leicht an olefinische Doppelbindungen (S. 199), und vermégen sich in einzig-
artiger Reaktion zwischen Kohlenstoff und Wasserstoff einzuschieben (Insertion).
Auch aromatische n-Systeme werden glatt angegriffen: Methylen gibt mit Benzol
Cycloheptatrien (Tropyliden).

Ad 4. Zum Verstiandnis der Cycloadditionen dient die 1,3-dipolare Grenzstruktur
des Diazomethans. Mit geniigend 1,3-dipolarophilen Doppelbindungssystemen ent-
stehen 5-gliedrige Heterocyclen. Aus Zimtsiure-methylester (der zunichst aus Zimt-
sdure mit Diazomethan entsteht) und weiterem Diazomethan bildet sich in unserem
Beispiel (S. 632) 4-Phenyl-2-pyrazolin-3-carbonsiure-methylester.

CH=CH- CO,CH; @- CH—C— CO,CH,
S, N
N HZC\N _N

H

Hzc\N¢

Es tritt auch bei den Cycloadditionen die groBe Ahnlichkeit der Diazoalkane mit
den Aziden (S. 624) zutage, die aus der isoelektronischen Struktur heraus verstind-
lich ist. Die Reaktion mit Grignardverbindungen, die dort zu Triazenen fiihrt, gibt
hier Azoverbindungen. Azomethan, das man einfacher durch Dehydrierung von
symmetrischem Dimethylhydrazin erhilt, ist ein farbloses, explosives Gas. Das un-
gefihrliche Azoisobutyronitril hat Bedeutung als Starter fiir Radikalkettenreaktionen,
da es in der Hitze Stickstoff und 2 Radikale liefert (vgl. 5.211).

g s
NC—(l:—N=N—(|'J—CN N: . 2.c—CN
CH, CH, CH,

H,C—N=N—CH,

Azomethan
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Versuch: Methylierungen mit Diazomethan —Man |6st 2—3 g eines Phenols (Phenol,
Kresol, g-Naphthol, Salicylaldehyd, Hydrochinon) in wenig Ether oder Methylalkohol
und flgt unter Eiskihlung in kleinen Anteilen von der dargestellten Diazomethanlésung
zu, bis die Gasentwicklung nicht mehr einsetzt und die Lésung schwach gelb gefarbt ist.

Um bei gefarbten Losungen einen UberschuR an Diazomethan zu erkennen, gieRt
man einige Tropfen in ein kleines Reagenzglas ab und bringt einen in Eisessig getauch-
ten Glasstab hinein: sofortige Gasentwicklung.

Die Reaktionsprodukte werden nach dem Abdampfen des Losungsmittels entweder
durch Destillation oder, wenn sie fest sind, durch Kristallisation gereinigt. Man bear-
beite hier eines der im Laboratorium zuganglichen Phenole selbstindig und mache An-
gaben Uber die Natur des gewonnenen Methylethers. In gleicher Weise verfahrt man mit
Carbonsauren (p-Toluylsdure, Phenylessigsaure, Zimtsaure, Oxalsdure, Terephthalsaure,
Salicylsaure usw.).

Es gibt Phenole, die mit Diazomethan langsam reagieren. In solchen Fallen bringt
man sie mit einem UberschuR iiber den errechneten Bedarf an Diazomethan zusammen
und 1aBt mehrere Tage mit aufgesetztem Kapillarrohr stehen.

Die folgenden Versuche sind mit Diazomethan aus Nitrosomethylharnstoff beschrie-
ben, sollten aber abwechslungsweise auch mit Diazomethan aus Diactin® (S. 626)
ausgefuhrt werden.

Bis-chlormethylquecksilber
Formel siehe S.629

Aus 4 g (38 mmol) Nitrosomethylharnstoff, 30 ml Ether und 12 ml 40proz. Kalilauge
bereitet man sich wie auf S.625 eine Diazomethanlésung. In einem 100 m| Erlenmeyer-
kolben bringt man 3,0 g (11 mmol) Quecksilber(ll)-chlorid in 50 m| Ether teilweise in
Lésung. Beim tropfenweisen Zusatz der Diazomethanlosung scheidet sich zuniachst
unter Stickstoffentwicklung das schwerlésliche Chlormethylquecksilberchlorid aus, das
dann aber bei weiterer Zugabe und Schitteln, ebenso wie das Sublimat, in Losung geht;
nach Eintragen von 80—90% der Diazomethanlosung bleibt die gelbe Farbe bestehen.
Wenn notig, entfernt man etwas HgCl durch Filtrieren. Man destilliert zwei Drittel des
Ethers ab; beim langsamen, Abdunsten des restlichen Solvens bei Raumtemperatur aus
dem offenen Kolben erhalt man 3,0-3,2 g Bis-chlormethylquecksilber (86—91% d. Th.)
in farblosen derben Prismen vom Schmelzpunkt 34-36°C. Wegen der Reizwirkung
des Stoffes ist eine Beriihrung mit der Haut zu vermeiden.

4-Phenyl-2-pyrazolin-3-carbonsdaure-methylester
Formel siehe S. 631

100 ml etherische Diazomethanlosung (dargestellt aus 10g Nitrosomethylharnstoff,
S.626) werden im Eisbad auf 0°C gekihlt und unter gelegentlichem Umschutteln im
Laufe von 10 min mit 2,8 g (19 mmol) reiner Zimtsaure portionsweise versetzt. Nach
Ende der Stickstoffentwicklung wird die tiefgelbe Lésung in einen 250-ml-Rundkolben
filtriert und, mit Calciumchloridrohr verschlossen, 24 h bei Raumtemperatur aufbewahrt.
Aus der nur noch schwach gelben Losung destilliert man die Halfte des Ethers ab. Nach
mehrstiindigem Stehen im Kuhlschrank werden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt
und mit wenig Ether gewaschen. Die Ausbeute an rohem 4-Phenyl-2-pyrazolin-3-
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carbonsaure-methylester vom Schmelzpunkt 122-125°C betragt 2,3-3g (59-77%
d.Th.). Nach Umlésen aus wenig Benzol schmilzt die Substanz bei 126—127°C.

B-Naphthylessigsdureamid (Wolff-Umlagerung)

coc1 N, COCHNz NH,OH CHzCONHz

a) B-Naphthoylchlorid

17.2 g (0,1 mol) 8-Naphthoesaure werden mit 14,5 g (8,9 ml) Thionylchlorid im Olbad
unter RuckfluB auf 75 °C erwarmt. Nach 60 min ist der Ansatz klar und die Gasentwick-
lung beendet. Man destilliert im Vakuum und erhalt bei 180—-185°C / 21 Torr 17 g
(89%) B-Naphthoylchlorid vom Schmelzpunkt 51-52°C.

b) B-Naphthoyldiazomethan

In die etherische Diazomethanlésung aus 20 g Nitrosomethylharnstoff (S.625) gibt
man bei —~5°C 10 ml einer Lésung von 15g (80 mmol) B-Naphthoylchlorid in 60 ml
Ether und alle 30 min weitere 10 ml. Nach kurzer Zeit setzt eine schwache Entwicklung
von Stickstoff ein und das Diazoketon beginnt sich in gelben dicken Nadeln abzuschei-
den. Man 1aRt tiber Nacht bei —5° bis 0° stehen, saugt ab und wascht mit Petrolether.
Die etherische Mutterlauge wird im Vakuum eingeengt und der kristalline Brei abge-
saugt und ebenfalls mit Petrolether gewaschen. Gesamtausbeute 14 g (90%). Eine Probe
schmilzt nach Umkristallisieren aus Petrolether (60—80°C) bei 83 °C. Fiir die weitere
Umsetzung ist das Rohprodukt rein genug.

c) B-Naphthylessigsaureamid

In einem 100-ml-Rundkolben mit RiickfluBkiihler und Trapftrichter werden 6 g Diazo-
keton in 30 ml Dioxan geldst. Dazu gibt man 20 ml einer Mischung von 5 ml 10 proz.
AgNOQ; in Wasser +50 m| konzentriertem (15N!) Ammoniumhydroxid. Man erhitzt auf
dem Dampfbad und 4Rt innerhalb von 30 min die (ibrige ammoniakalische Silbernitrat-
I16sung zutropfen. Dann wird heil filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne ver-
dampft. Den Riickstand verreibt man mit wenig kaltem 95 proz. Alkohol und saugt ab.
Es hinterbleiben 4 g (85%) rohes Amid, die aus 95proz. Alkohol umkristallisiert wer-
den. Farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 190—192°C.

Cycloheptanon aus Cyclohexanon

0 0
S =

Das zur Ringerweiterung benutzte Diazomethan wird in situ aus N-Methyl-N-nitroso-
p-toluolsulfonamid (Diactin®) mit alkoholischer Kalilauge erzeugt. Die Suspension von
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45,5 g (0,25 mol) Diactin in 50 ml 96proz. Ethanol +5 ml Wasser und 19,6 g = 20,7 ml
(0,2 mol) frisch destilliertem Cyclohexanon wird im Eis-Kochsalzbad auf 10°C ge-
kihlt. Dann gibt man unter Rihren der flissigen Oberphase 1 ml einer Lésung von 6 g
Kaliumhydroxid in 20 ml 50proz. Alkohol zu, entfernt die Kihlung so lange, bis die
Temperatur auf 15°C angestiegen ist und die Reaktion begonnen hat. Dann tropft man
die Kaliumhydroxidlésung langsam unter weiterer Kihlung zu, die Temperatur des An-
satzes zwischen 15-20 °C haltend. Nach etwa 1 h ist die Nitrosoverbindung verschwun-
den. Jetzt wird noch '/, h nachgerihrt, dann unter Rihren mit ca. 20 ml 2N Salzsaure
auf pH 6 gebracht. Unter weiterem Rihren 1aRt man die Losung von 40 g Na-hydrogen-
sulfit in 80 ml Wasser zuflieBen und entfernt den Rihrer, nachdem sich ein Brei der Bisul-
fitverbindung gebildet hat. Unter 6fterem Umschitteln 188t man den Ansatz 5 h in ge-
schlossenem Kolben reagieren, saugt dann den Niederschlag ab und wascht ihn auf der
Nutsche mit Ether, bis er farblos ist. Sodann bringt man ihn in eine Pulverflasche und
schittelt oder rihrt '/, h mit einer lauwarmen Lésung von 50 g Na-carbonat in 120 ml
Wasser. Danach schiittelt man mehrmals mit Ether aus. Die Extrakte werden uUber ge-
glihtem Na,SO, getrocknet, filtriert und im Fraktionierkolben vom Ether durch Ab-
dampfen befreit. Die anschlieRende Destillation im Wasserstrahlvakuum liefert nach
einem kleinen Vorlauf bei 64—65°C /12 Torr (ibergehendes Cycloheptanon. Ausbeute
769 (37%d.Th.).

Herstellung des Diazoessigesters

Glycin-ethylester; Diazoessigester

Zur Herstellung von Glycin-ethylester-hydrochlorid kann man, wie unter a) beschrieben,
Chloressigsdure mit Ammoniak umsetzen oder wie unter b) Uber das Methylenamino-
acetonitril gehen.

a) Glycin-ethylester-hydrochlorid aus Chloressigsaure

CICH,CO,H %‘L) H,NCH,CO,H - HCl —C2MsOM, 1y NCH,C0,C,H, - HCI
94 g Chloressigsaure (1 mol) in 30 ml Wasser gelost, 1aRt man bei 15°C in 1 | konzen-
trierten Ammoniaks (D = 0,913) unter Schutteln einflieBen. Der Kolben bleibt verstopft
24 h stehen. Hierauf dampft man den groRen UberschuR Ammoniak in einer Schale auf
dem Drahtnetz ab (Abzug!), macht, wenn sein Geruch kaum mehr wahrnehmbar ist, mit
100 ml konzentrierter Salzsaure deutlich kongosauer und dampft nun, gegen Ende unter
stetem Ruhren, auf offenem Feuer so lange weiter ein, bis eine Probe der in der Hitze
schon halbstarren hellgelben Masse beim Erkalten vollstandig hart wird. Durch Klein-
stellung der Flammen und intensives Rithren muR in diesem Stadium Uberhitzung ver-
mieden werden.

Die heiRe Masse reibt man wahrend des Erkaltens in einem Porzellanmérser gut durch-
einander und entfernt vor der nachfolgenden Veresterung das noch anhaftende Wasser
in der Weise, daB man das gepulverte Gemenge von NH,Cl und Glycin-hydrochlorid in
einem kurzhalsigen Rundkolben, der in ein siedendes Wasserbad eingehdngt ist, an der
Vakuumpumpe erhitzt. Nach 4 h pulvert man die Masse abermals und setzt das Erhitzen



Glycin-ethylester 635

im Vakuum noch 3 h lang im Olbad bei 115 °C fort. Das staubtrockene Salzgemisch wird
sodann in einem mit Gaseinleitung und RuckfluBkihler versehenen 1-1-Kolben (Abb. 20,
S. 24) mit 350 ml absolutem Alkohol aufgekocht (Wasserbad, wegen des ‘StoBens
ist der aufliegende Rand des Kolbens durch eine Tuchunterlage zu sichern); in das
siedende Gemenge leitet man so lange einen starken Strom trockenes Salzsduregas,
bis aus dem Kiihlrohr dicke Nebel austreten. Man lést jetzt die Verbindung mit dem
HCI-Entwickler, halt noch eine Stunde lang im Kochen und saugt schlieBlich die heiRe
Losung vom NH,CI auf einer Nutsche ab; man wascht zweimal mit heiBem absolutem
Alkohol nach. Aus dem Filtrat kristallisiert beim Erkalten das Glycinester-hydrochlorid
aus, das nach 12stiundigem Stehen abgesaugt wird. Durch Umkristallisation aus mog-
lichst wenig absolutem Alkohol — etwas NH,CI bleibt haufig ungelést, darum nicht zu
viel Alkohol! — wird das Salz vollkommen rein erhalten. Schmelzpunkt 143°C. Fir
die Bereitung des Diazoessigesters kann das scharf getrocknete Rohprodukt Verwen-
dung finden. Die Ausbeute daran betrdgt 50—60 g. Sie kann durch Einengen der Mut-
terlauge oder auch durch Zugabe von Ether gesteigert werden. In beiden Fallen ist je-
doch Verunreinigung mit Ammoniumchlorid zu befirchten.

b) Glycin-ethylester-hydrochlorid (iber Methylenamino-acetonitril

N=CH,
HCI
S o H,NCH,C0,C,H, - HCI

CN (+NH,CI + CH,0)

2CH,0 + NH,CI + NaCN —» H,C

(Wegen Entwicklung von Blausaure im sehr guten Abzug arbeiten!)

In einem 1-1-Dreihalskolben mit Ruihrer, Tropftrichter, bis zum Boden reichendem
Thermometer und GasauslaR 16st man 60 g Ammoniumchlorid (1,12 mol) in 180 g
technischem Formalin (bei 40% Gehalt = 2,4 mol) und kuihlt im Eis-Kochsalzbad auf
0°C. Diese Temperatur sollte wahrend der ganzen Umsetzung mdéglichst wenig Gber-
schritten werden. Wenn noétig, 1aBt sich durch Einwerfen von Eisstiickchen ein Ansteigen
der Temperatur Gber 5°C verhindern. Unter kraftigem Rihren wird im Laufe von 1 h
eine Lésung von 54 g (1,1 mol) Natriumcyanid in 95 ml Wasser zugetropft; ist die Halfte
der Cyanidlésung zugegeben, so 1aBt man aus einem zweiten Tropftrichter zugleich 43 ml
Eisessig so einflieRen, daR die Zugabe gleichzeitig beendet ist. Man rihrt nun, wahrend
das Reaktionsprodukt auskristallisiert, noch 1 h, saugt ab, schlimmt die farblosen
Kristalle des Methylenamino-acetonitrils unter Rihren in 150 ml Wasser auf und trocknet
nach erneutem Absaugen Uber Calciumchlorid. Ausbeute 44 g (59% d.Th.), Schmelz-
punkt 127-128°C.

In einem 2-1-Rundkolben sattigt man 285 ml absoluten Alkohol unter kraftiger Kiih-
lung im Eis-Kochsalzbad mit Chlorwasserstoff (Sicherheitsflasche dazwischenschalten).
Wenn der Alkohol gesattigt ist (starke Volumenvermehrung!), gibt man 495 ml 96 proz.
Alkohol und 40,0 g (0,59 mol) gepulvertes Methylenamino-acetonitril zu und erhitzt die
Suspension auf siedendem Wasserbad 3 h am RuickfluBkihler (Abzug!).

Das Methylenamino-acetonitril geht in Losung, doch verursacht ausfallendes Am-
moniumchlorid zuweilen StoRen des Reaktionsgemisches. Noch heill wird bei geringem
Unterdruck rasch in eine vorgewarmte Saugflasche abgesaugt und das Filtrat iber Nacht
im Kihlschrank zur Kristallisation aufbewahrt. Die farblosen Nadeln des Glycin-ethyl-
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ester-hydrochlorids (60,5—64 g, 74—78% d. Th.) werden scharf abgesaugt und an der
Luft oder im Vakuumexsikkator iber NaOH getrocknet; Schmelzpunkt 141—-142°C.
Eine weitere kleine Kristallfraktion 138t sich durch Einengen der Mutterlauge auf '/, er-
halten.

Die Synthese von a-Aminosiuren aus a-Halogenfettsauren und Ammoniak ist
schon bei D,L-Valin (S.156 ) ausgefiihrt und besprochen worden. Die hier unter b)
angegebene ist eine Modifikation der Strecker-Methode, die wir beim Dp,L-Alanin
(S. 354) kennengelernt haben. Das Aminonitril, das hier als Methylenverbindung
kristallisiert anfillt, wird durch H*-katalysierte Alkoholyse ins Ester-hydrochlorid
umgesetzt. Uber die ,,Azlacton-Methode* zur Herstellung von a-Aminosiuren ist auf
S. 373 berichtet, die vom Malonester ausgehende des p,L-Tryptophans findet man
auf S.422. Eine weitere interessante Bildungsweise, weil parallel zum biologischen
Vorgang verlaufend, ist die reduzierende Aminierung von a-Oxosiuren in Gegen-
wart von Ammoniak, z. B. mit katalytisch aktiviertem Wasserstoff oder mit komplexen
Boranaten. Hierbei wird das an sich unbestindige Iminoderivat reduziert. Ebenso
kann man a-Isonitrosocarbonsiuren (= Oxime der a-Oxosiuren) oder a-Nitrosiauren
zu a-Aminosiuren reduzieren.

o NH
[ NH I
R—C—CO,H ———2— R—C—COy
rl“oz Red. +r|“H3
R—(l'J—COZH —_— > R—?—CO{
H H
TfOH
R—C—CO,H

Versuch: Hippursaure — Einige Gramm von Glycin-hydrochlorid werden in Wasser
gelost. Man schittelt die stets alkalisch zu haltende Losung nach den Regeln der Schot-
ten-Baumann-Reaktion (S. 308) in einer kleinen Stopselflasche mit einem UberschuB
(etwa 2—-3 mol) von Benzoylchlorid, das man nach und nach zusetzt, anhaltend durch.
Man arbeite in méglichst konzentrierter Losung. Wenn der Geruch des Saurechlorids
nicht mehr wahrnehmbar ist, sduert man mit konzentrierter Salzsdure bis zum Farb-
umschlag von Kongorot an, 1aBt einige Stunden stehen, saugt den Kristallbrei ab und
befreit das Reaktionsprodukt nach dem Trocknen durch Ether von beigemengter Benzoe-
saure. Die Hippursaure wird hierauf aus heiRem Wasser umkristallisiert. Schmelzpunkt
187°C.

Hippursiure ist ein normales Stoffwechselprodukt und wird in der Niere durch
enzymatische Vereinigung von Benzoesiure (S-Benzoyl-Coenzym A) und Glycin ge-
bildet. Der Organismus der Vgel paart die Benzoesiure zum Zweck der Entgiftung
mit Ornithin (2,5-Diaminovaleriansiure) zum Dibenzoylderivat, der sogenannten
Ornithursiure.
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c) Diazoessigsaure-ethylester

H,NCH,CO,C,Hy - HCOI —NN0% . N CHCO,C,H,

In einem 500-ml-Scheidetrichter werden 50 g (0,36 mol) Glycinethylester-hydrochlorid
in 55 m| Wasser gelost. Da die Diazotierung exotherm ist, wird der Scheidetrichter ent-
weder auf einem kleinen DreifuB in einen mit Eis und Wasser gefillten kleinen Eimer ein-
gesetzt oder standig unter der Wasserleitung gekuhlt. Auch durch Einwerfen von Eis-
stickchen laRt sich eine zusatzliche Kihlung des Reaktionsgemisches erreichen.

Man gibt eine eiskalte Losung von 25 g Natriumnitrit (0,36 mol) in 35 ml Wasser
sowie 25 ml Methylenchlorid zu und setzt nach dem Einwerfen von etwas Eis 5 ml
gekiihlte 4N Schwefelsdure zu. Durch vorsichtiges Kreisenlassen des Scheidetrichter-
inhalts ohne aufgesetzten Stopfen (Erwarmung!) wird eine geniigende Durchmischung
der beiden Phasen erreicht. Man trennt und 1aBt die gelbe Methylenchloridschicht in
einen im Eisbad gekihlten 1-1-Erlenmeyerkolben zu 35 ml 2N Sodalésung laufen. Die
wasserige Phase im Scheidetrichter wird anschlieBend nochmals mit 20 ml Methylen-
chlorid geschittelt und der Auszug gleichfalls zu der Sodalésung gegeben. Nunmehr
gibt man wiederum 5 ml 4N Schwefelsdure zu und verfahrt wie beschrieben. Diese
Operationen (Zugabe von 5 ml 4N _Schwefelsdure und zweimaliges Ausziehen mit
Methylenchlorid) werden solange wiederholt, wie sich die organische Phase noch gelb
farbt (etwa 4—7 mal). Alsdann versetzt man nochmals mit einer Lésung von 11 g
(0,16 mol) Natriumnitrit in 20 m] Wasser und verfahrt wie oben, bis das Methylenchlorid
sich durch salpetrige Saure grin zu farben beginnt. Die vereinigten, organischen Losun-
gen werden von der rot gefarbten Sodalésung getrennt (bleibt die Rotfarbung aus, so
schuttelt man nach Trennung der Schichten nochmals mit 20 ml 2N Natriumcarbonat-
Losung durch), mit Wasser gewaschen und etwa 30 min Gber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Lésungsmittels im Vakuum (Badtemperatur
16—-20°C) wird der Rickstand mit etwas Methylenchlorid in einen 100 ml Kolben ge-
spult und im Wasserstrahlvakuum destilliert (Schutzbrille!). Die Badtemperatur soll
60 °C nicht tbersteigen. Bei raschem und sorgfaltigem Arbeiten lassen sich Ausbeuten
von 32-36 g Diazoessigester (80—90% d.Th.) erreichen: Gelbe Flussigkeit vom Siede-
punkt 43—44°C / 11 Torr. Das Praparat ist gut haltbar, soll aber nicht ganz fest ver-
schlossen aufbewahrt werden.

Versuch: Reaktionen mit Sduren oder lod— Um den EinfluR der H*-lonenkonzen-
tration auf die Zersetzungsgeschwindigkeit qualitativ kennenzulernen, 16st man etwa
0.5 ml Diazoessigester in wenig 50proz. Alkohol, verteilt die Losung auf zwei kleine
Becherglaser und fiigt zu beiden je 1 ml 0,1N Salzsaure und 0,1N Essigsdure hinzu.

Ferner setzt man zu einer etherischen Losung des Esters etwas etherische lodl6sung.
Die Losung entfarbt sich erst nach einiger Zeit unter Stickstoffentwicklung.

Einige Reaktionen des Diazoessigesters

Diazoessigester verhilt sich chemisch wie ein in seiner Reaktivitit abgeschwiichtes
Diazoalkan, zeigt aber dariiber hinaus einige Eigentiimlichkeiten. Das durch Ther-
molyse oder durch Photolyse erzeugte Ethoxycarbonylcarben findet zur Herstellung
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von Cyclopropan- bzw. Cyclopropencarbonsiureestern durch Cycloaddition an
Olefine und Aromaten bzw. an Alkine Verwendung Bei der Thermolyse in Benzol
(Buchner) bildet sich ein Gemisch von doppelbindungs-isomeren Cycloheptatrien-
carbonsiureestern, die aus dem primir gebildeten nicht isolierbaren Norcaradien-
carbonsiureester (1) liber das 1,3,5-Trien (2) entstehen. 1, das als kleiner Anteil mit 2
im Gleichgewicht steht, 148t sich, als Dien, mit Maleinsdureanhydrid oder Acetylen-
dicarbonséureester abfangen.

N, 2

_ /% nvoda H \
+ ICH — —_
\ -N;
CO,R , COR =/ CO,R
-COR
R :CZHS + E\CO - Prototropie
2
RO,C H Ha
und weitere
j@>< OCOZR Isomere

ROC COR

Fehlt dem (thermolytisch erzeugten) Carben ein Anlagerungspartner, so lagern sich
2 Molekiile zu Fumarsiureester zusammen. Ohne Abspaltung von Stickstoff ver-
lauft die Dimerisierung (und Verseifung) des Diazoessigesters unter der katalytischen
Einwirkung von starkem Alkali zu Salzen der ,Bisdiazoessigsiaure*, der Dihydro-
1,2,4,5-tetrazincarbonsiure.

H RO,C H
/ NS
2|C — /C—C\
CO,R H CO,R
RO,C. N=N| H RO,C N=N
e s : N
S SR H~ "N=N" “CO,R
H IN=N CO,R 2

Interessant ist das Vorkommen von Diazocarbonyl-Verbindungen als (antibio-
tische) Produkte von Mikroorganismen. Der Ester des Serinhydroxyls mit Diazo-
essigsdure, L-Azaserin, sowie L-Diazo-oxonorleucin (DON) hemmen als strukturell
dhnliche Antagonisten des L-Glutamins Biosynthesen, an denen das Amid beteiligt
ist (Nucleinbasen).
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Co; Co; 16{0 by
Haﬁ—clz—H H,N—C—H HJJ—(':—H
e, e, e,
e, o EH,
0=(|3—N H, 0=<|:—CHN2 o=<|:—CHN2
L- Glutamin Azaserin Diazo-oxonotleucin (DON)

Die beim Diazomethan auf S. 630erwihnte Reaktion mit Carbonyl-Verbindungen
zu Epoxiden wird im folgenden Priparat mit Diazoessigester als Diazokomponente
ausgefiihrt.

Trichlormethyl-oxirancarbonsaure-ethylester

Ci1,C (0] H

NN\

Cl,—CHO + N,CH—CO,C,H, — /c——c\
H CO,C,H,

In einem 40 ml Claisenkolben werden 15,0 g (102 mmol) wasserfreies, frisch destil-
liertes Chloral’ im Wasserbad auf 80°C (Badtemperatur) erwdrmt. Man wirft ein
Siedesteinchen ein (Lésung der Stickstoffretention) und 148t aus einem Tropftrichter im
Laufe von 3h 12,0g (105 mmol) Diazoessigester einflieBen. Die Stickstoffentwick-
lung kann, mittels einer Mariotte’schen Flasche, mit dem Kolben verbunden, verfolgt
werden. Im Laufe von etwa 9 h werden rund 2,4 Liter Stickstoff freigesetzt. Das gelbe
6lige Reaktionsprodukt wird anschlieBend im Wasserstrahlvakuum destilliert. Nach
einem geringen Vorlauf gehen 17-21 g (72-88% d. Th.) Trichlormethyl-oxirancarbon-
séure-ethylester bei 114—-122°C /12 Torr iber. Nochmaliges Fraktionieren bei 117 bis
118°C /12 Torr fiihrt zu einem reineren Produkt mit n3° = 1,4740.
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XIV. Synthesen und Reaktionen der Heterocyclen
mit 5-gliedrigem Ring

Die Nomenklatur der Heterocyclen ist durch eine Vielzahl von Trivialnamen be-
lastet; sie gewinnt jedoch an Ubersichtlichkeit durch die konsequente Verwendung
der in der Tabelle aufgezihlten Endungen, die an die Prifixe Az (fir N), Ox (firr O)
oder Thi (fiir S) angehiingt werden. Pyrrol, Pyridin und Furan bleiben neben vielen
anderen als Namen erhalten.

Anzahl der Stickstoffhaltige Andere Heteroelemente
Ringglieder ungeséttigt gesittigt ungesittigt gesittigt
3 -irin -iridin -iren -iran
4 -t -etidin -t -etan
-olin(2 H)
5 -ol olidin(4H) -ol -olan
6 -in ) -in -an
7 -epin ) -epin -epan
8 -ocin ) -ocin -ocan
9 -onin ) -onin -onan
10 -ecin ") -ecin -ecan

' Je nach Sittigungsgrad Dihydro-, Tetrahydro- usw. bis Perhydro-.

Bei der Bezifferung erhilt das Heteroatom die Nummer 1. Kommen im gleichen
Ring verschiedene Heteroatome vor, beginnt die Zihlung bei dem mit der héchsten
Atommasse und geht so weiter, daB das nichste Heteroatom die nichstniedrige
Nummer bekommt.2

Die gesittigten Heterocyclen zeigen meist gegeniiber ihren offenkettigen Analo-
gen nur quantitative Verhaltensunterschiede. Bei den partiell ungesittigten Verbin-
dungen findet man kein eigentiimliches Verhalten, sondern im wesentlichen nur die
Funktionen der einzelnen Gruppierungen.

Die vollig ungesittigten fiinf- und sechsgliedrigen Heterocyclen zeichnen sich da-
gegen durch mehr oder weniger ausgeprigten aromatischen Charakter aus: Sie sind
eben gebaut und haben ein cyclisch-konjugiertes n-Elektronensextett:

AUNAYNA D
0Roa

Furan Pyrrol  Thiophen  Pyridin

2 Niheres hieriiber und zur ,Aza"-Nomenklatur steht z. B. im Beilstein, Handbuch der organischen
Chemie, 4. Aufl. Bd. 17. S. 3ff. und in Nomenclature of Organic Chemistry der IUPAC, Butterworths,
London, 1969.
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Pyrrol aus Ammoniummucat

"y
H%‘$—$‘£H Hitze HC— CH
_ :C‘: 9: _ T4H0,-NH;, -2€0,  HC_ _CH
02C” bH o €02 N
2 NH;

Unter dem Abzug werden in einer Porzellanschale 30,0 g (0,18 mol) Schleimsaure
(Praparat S. 396) zusammen mit 30,0 ml 20proz. Ammoniak zur Trockene eingedampft.
Das entstandene Ammoniummucat wird in einem 250-ml-Zweihalskolben mit 40 mi
wasserfreiem Glycerin gut vermischt. Auf den Kolben setzt man ein bis in die Mischung
reichendes Thermometer und einen absteigenden Luftkiihler. Nun wird langsam mit der
freien Flamme erhitzt. — Bei 170°C beginnt die Reaktion; zwischen 180° und 210°C
destilliert die Hauptmenge des Pyrrols Gber. (Erhéht man zum SchluB die Temperatur
bis auf 300°C, kann man noch etwas Pyrrol gewinnen.) Das Destillat wird in wenig
Ether aufgenommen, die Losung mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und frak-
tionierend destilliert. Sdp. 131°C. Ausbeute 5—6 g (40—50%). '

Die ilteste Darstellung des Pyrrols aus dem Ammoniumsalz der Schleimsiure -
oder einer anderen Zuckersiure - ist auch heute noch die bequemste Labormethode.
Thr Ablauf beginnt wahrscheinlich mit einer Wasserabspaltung und folgt dann der
allgemeineren Synthese von Paal und Knorr, bei welcher enolisierbare y-Diketone
mit Ammoniak kondensiert werden.

Derivate des Pyrrols, wie etwa die bei der reduzierenden Spaltung des Protopor-
phyrins durch lodwasserstoff entstehenden Ethyl-methyl-pyrrole, stellt man am
besten nach dem Prinzip der Knorrschen Synthese dar, bei der unter Basenkatalyse
ein Keton mit einem a-Aminoketon — das man meist in situ aus einem a-Oximino-
keton reduktiv erzeugt — kondensiert wird. Dieses Aufbauprinzip findet man auch in
der Natur, wo aus zwei Molekeln d-Aminolavulinsiure (gebildet aus Glycin und
Succinyl-Coenzym A) das Porphobilinogen, der Baustein der Porphyrine entsteht:

COH Copt COH
CH CH, COM CH, COM
2 eon (Ha €02 Hz - €O,
CH  co, CHy  CH, T CHy  CH,
CoA—CO €O CH, c—c
H,C—NH H,C  OC—CH,~NH HC. _C
LN, ESNH, T 2 SN CH,—NH,
COH H

& - Amino - Porphobilinogen
ldvulinsdure

Technisch 148t sich Pyrrol aus Furan und Ammoniak iiber Aluminiumoxid bei
450°C erhalten.
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Versuch: Fichtenspanreaktion — Man erwarmt einige Tropfen Pyrrol im Reagenzglas
Uber kleiner Flamme und bringt in den Gasraum einen mit konz. Salzsdure getrankten
Fichtenholzspan. Der Span farbt sich rot.

Zeitungspapier- Reaktion: Man laRt einen Tropfen der Testsubstanz auf dem unbe-
druckten Rand von ungeleimtem (holzschliffhaltigem) Zeitungspapier einziehen und
hélt das Papierstiick Gber konz. Salzsdure oder befeuchtet nach dem Trocknen mit
6—8N Salzsaure. Pyrrol erzeugt einen dunkelroten Farbstoff, Indol (S. 656) einen violet-
ten, Furfural (S. 647) einen schwach grunen.

Versuch: Zinkstaubdestillation des Succinimids — Man mischt in einem Reagenz-
glas einen Spatel Succinimid mit zwei Spateln Zinkstaub gut durch, spannt das Glas am
Stativ fest, hélt ein mit konz. Salzsdure befeuchtetes Stiick Zeitungspapier dicht vor
seine Mindung und erhitzt das Gemenge mit dem Bunsenbrenner. Nach kurzer Zeit bil-
den sich weiBe Nebel und das Papier farbt sich rot, zeigt also (vgl. vorigen Versuch)
Pyrrol an.

Bei der spezifischen Fichtenspanreaktion, der das Pyrrol auch seinen Namen
verdankt (rvgodc = feuerrot), werden die Farbstoffe wahrscheinlich durch Konden-
sation mit aromatischen Aldehydgruppen des Lignins gebildet.

Die Zinkstaubdestillation ist ein drastisches Verfahren zur Herausschilung aro-
matischer Ringstrukturen aus cyclischen Verbindungen. Succinimid wird unter re-
duktiver Entfernung des Sauerstoffs in Pyrrol verwandelt.

Versuch: Ehrlich-Reaktion — Herstellung des Reagenzes: 0,5 g p-Dimethylamino-
benzaldehyd werden in 150 ml halbkonzentrierter Salzsdure geldst. Ausfihrung der
Probe: Ein Tropfen Pyrrol wird in wenigen ml Alkohol gelést, die Losung mit einigen
Tropfen des Reagenzes versetzt: sie farbt sich intensiv rotviolett. Bei tropfenweiser Zu-
gabe von konz. Salzsdure verschwindet die Farbe, um beim Verdiinnen mit Wasser wie-
derzukehren. Diese violette Farbreaktion geben auch alle Derivate des Pyrrols mit freier
2-Stellung.

Pyrrol zeigt die typischen Eigenschaften der fiinfgliedrigen Heterocyclen, namlich
ElektroneniiberschuB an den Ringkohlenstoffatomen, der vom Heteroatom her-
rithrt. Dies 14Bt sich durch die folgenden Grenzstrukturen veranschaulichen:

| @G-

+
H

Dipol-

moment

Die Iminogruppe ist — wegen der Einbeziehung ihres nichtbindenden Elektronen-
paares in die Resonanz des Ringes - so gut wie nicht mehr basisch, sondern amphoter
(pK, des Pyrroliumions: ~04, des Pyrrol-NH: ~ 15). Salzbildung erfolgt nur mit
sehr starken Siuren (Pyrrol selbst verharzt) oder starken Basen. Mit Methylmagne-
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siumiodid wird Methan entwickelt; die Magnesyl-Pyrrole reagieren mit Alkylhalo-
geniden an C-2, mit einigen anderen Elektrophilen wie Kohlendioxid, Carbonséure-
halogeniden u.a. teils am Stickstoff und teils am Kohlenstoffatom-2; aber Pyrrol-
Kalium wird nur am N methyliert.

Séuren fiihren in Gegenwart von Luftsauerstoff rasch zur Polymerisation.

Versuch: Pyrrolrot — Die Losung von einigen Tropfen Pyrrol in einigen ml 2N Salz-
saure wird im Reagenzglas tiber freier Flamme zum Sieden erhitzt, bis sich ein amorpher
roter Niederschlag abscheidet.

Substituierte Pyrrole sind wesentlich stabiler.

Die Kohlenstoffatome des Pyrrols haben stark nucleophilen Charakter. Elektro-
phile Substitution ist hier etwa genau so leicht durchzufiihren wie beim Anilin. Wegen
der Siurelabilitit sind zwar die typischen Benzolreaktionen wie Nitrierung, Sulfo-
nierung, Halogenierung, Friedel-Crafts- und Gattermann-Reaktion nicht ohne wei-
teres moglich; die groBe Reaktionsbereitschaft, besonders der C-Atome 2 und 5 er-
laubt es jedoch, die meisten dieser Umsetzungen selbst unter AusschluB stirkerer
Sduren und bei gemiBigten Temperaturen vorzunehmen. Chlorierung mit iiber-
schiissigem Sulfurylchlorid fiihrt sogar bis zum Pentachlorpyrrolenin (vgl. Phenol,
S. 230). Acylierung mit Sdureanhydriden ist schon in Gegenwart des milden Zinn(IV)-
chlorids oder ganz ohne Lewis-Siauren mdéglich. Das nur sehr schwach elektrophile
Kohlendioxid reagiert im Sinne der Kolbeschen Salicylsiuresynthese. Diazotierte
Sulfanilsiure (= Pauly-Reagens) kuppelt zum Azofarbstoff. Bei der Behandlung mit
Chloroform und Alkali zur Einfilhrung des Formylrestes nach Reimer-Tiemann
(S.274) reagiert ein groBer Teil des Pyrrols unter Ringerweiterung zu 3-Chlorpyridin:

Cl Cl
. La

CI” SNl I LH, — 11
a H - CCly IN CHO
| ~-Cl on- H H
B
IN C‘cn o IN/
|-’| H

H
IOH

Zu den elektrophilen Reaktionen gehort ferner die Farbreaktion mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd, die Paul Ehrlich an Urobilinogen-haltigem Harn entdeckt hat.
Der Aldehyd reagiert in Gegenwart von Protonen mit der freien a-Stellung von
Pyrrolen unter Bildung eines farbigen mesomeren Kations (Versuch S. 645):
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Q= CH—O—N(CH3)2 -— m— CH =<:>=KJ(CH3)2
H* . H

Mit starken Siuren tritt — wegen Protonierung des zweiten Stickstoffs — rever-
sibel Entfarbung ein.

In jedem Fall erfolgen die Substitutionen am Pyrrol in 2- bzw. 5-Stellung und nur
wenn diese besetzt sind, in 3- bzw. 4-Stellung. Dieses Phiinomen 148t sich dadurch er-
kliren, daB fiir das primir gebildete a-Addukt drei, fiir das f-Addukt jedoch nur zwei
Grenzstrukturen formuliert werden kénnen:

H H H
SNE :N: ;E g N g ; N N SH
H H H H H

E = Electrophil

Bei der Reduktion, z. B. mit Zink und Siure, gehen Pyrrole tiber die Pyrroline in
die Pyrrolidine tiber, die sich in jeder Bezichung wie sek-Amine verhalten. Pyrrolidin-
a-carbonsiure, Prolin, ist ein Baustein der Proteine. a-Pyrrolidon, das Lactam der
y-Aminobuttersiure, wird technisch aus y-Butyrolacton (S. 311) und Ammoniak her-
gestellt. Das durch Vinylierung mit Acetylen erhiltliche N-Vinylpyrrolidon wird zum
,, Periston®“, einem wasserloslichen eiweiBihnlichen Blutplasmaersatz, polymeri-
siert.

Furfural aus Kleie

H H
| |
Pentosan —HLZO-— HO—C{: ?—OH —_— Il |l
HiC., HE—CHO -3H;0 07 "CHO

300 g Kleie werden in einem 3-I-Schliffkolben mit der Mischung von 150 ml konz.
Schwefelsdure und 800 ml Wasser gut durchgeschuttelt. Man destilliert etwa 900 ml
Flissigkeit ab, neutralisiert das Destillat mit Natriumcarbonat und setzt zum Aussalzen
250 g Kochsalz zu. Aus dieser Losung werden 300 ml abdestilliert. Das Destillat wird
wiederum mit Kochsalz gesattigt und dann mit Ether ausgeschdittelt. Der Auszug wird
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, der Ether verdampft und das zuriickbleibende
Furfural destilliert. Sdp. 162 °C. Ausbeute 5-7 g.

Das Praparat farbt sich beim Stehen ziehmlich rasch braun. Zur besseren Charakterisie-
rung bereite man mit ein paar Tropfen in Ublicher Weise das Phenylhydrazon vom
Schmp. 97-98°C (siehe S. 347).

Das bei weitem wichtigste Furanderivat Furfural (frither: Furfurol, von furfur lat.
Kleie), wird industriell in groBem MaBstab aus Stroh, entkernten Maiskolben und
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anderen pentosanhaltigen Abfallstoffen gewonnen. - Starke Sduren hydrolysieren
die natiirlich vorkommenden polymeren Pentosane zu monomeren Pentosen, aus
denen dann durch Wasserabspaltung Furfural entsteht. Hexosen bilden unter glei-
chen Bedingungen S5-Hydroxymethylfurfural, das bei weiterer Siureeinwirkung
schlieBlich teilweise in Lavulinsdure und Ameisensiure gespalten wird:

Hzc': - CHZ

H* +2H

Hexose -3H,0 HOCH,” 0" “CHO H3C/C§O

Aus Schleimséure bildet sich mit Schwefelsiure Furan-2,5-dicarbonsiure, die sich
durch Hitze stufenweise zur Brenzschleimsdure und schlieBlich zum Furan decar-
boxylieren 1aBt. Die variationsfihigste Methode zur Darstellung von Furanderi-
vaten - die Dehydratisierung enolisierbarer y-Dicarbonylverbindungen — hat den
Nachteil, daB die Ausgangsstoffe meist nicht leicht zuganglich sind (beste Moglich-
keit: Ketonspaltung der Kondensationsprodukte aus a-Halogenketonen und Acet-
essigester. Formulieren!). Das als Lésungsmittel wichtige Tetrahydrofuran (siehe
S.116) wird technisch aus 1,4-Butandiol gewonnen.

Ein anderer Ubergang von den Kohlenhydraten zum Furanring ist die Bildung
des Chromogens (Farbvorstufe) der Morgan-Elson-Reaktion aus gewissen Amino-
zuckern: Durch Behandlung von N-Acetylamino-zuckern (N-Acetyl-glucosamin) mit
Basen in der Wirme entsteht nach R. Kuhn 3-Acetamino-5-dihydroxyethyl-furan,
das mit p-Dimethylamino-benzaldehyd (Ehrlichs Reagens, S.645) zu einem roten
Farbstoff kuppelt:

H H
HOC —— C-NHCOCH;

i H I NHCOCH;
HOCH,—CH-CZ CH HOCH,~ CH—[I Ojl
OH OHO OH
Acetylglucosamin Chromogen

Verglichen mit Pyrrol und Thiophen zeigt der Furanring abgeschwicht aromati-
schen Charakter und deutlicher die Eigenschaften eines Enolethers und die eines 1,3-
Diens: Siuren fithren nicht nur sehr leicht zur Verharzung, sondern auch zur Ether-
spaltung (siche Bildung von Livulinsiure, oben) — Mit Maleinsdureanhydrid und
anderen Dienophilen (z. B. auch mit sich selbst) reagiert er nach Diels-Alder unter
1,4-Addition.

Elektrophile Substitution ist — wie beim Pyrrol - trotz erhéhter Elektronendichte
an den Kohlenstoffatomen wegen der Saurelabilitit stark eingeschrinkt und bevor-
zugt die 2- bzw. 5-Stellung. Direkte Einwirkung von Halogen fiihrt beispielsweise zu
fast explosionsartiger Zersetzung, unter geeigneten SchutzmaBnahmen mit Brom zum
Mono- und Dibromfuran. Viele der scheinbaren Substitutionsreaktionen sind in
Wirklichkeit 1,4-Additionen, gefolgt von einer Eliminierung (formulieren'!).

Furfural verhilt sich wie ein typischer aromatischer Aldehyd, ist also wie ein sol-



Reaktionen des Furfurals 649

cher der Acyloinreaktion (Bildung von Furoin), Perkinschen Synthese (S. 371) und
Cannizzaro-Reaktion (S. 377) zuginglich.

Versuch: Darstellung eines Aminoplastes — Man 16st in einem Reagenzglas einen
Spatel Harnstoff im Gemisch von einem ml Wasser und 0,5 ml Salzsaure, gibt 1,5 ml
Furfural zu und schittelt gut um. Der Ansatz wird unter Selbsterwarmung langsam
dunkel und zahflissig. (Vorsicht, die Reaktion kann sehr heftig werden!) Nach einigen
Stunden zerschlagt man das Reagenzglas und wascht den schwarzen Kunststoff mit
Wasser.

Aminoplaste sind makromolekulare Kondensationsprodukte des Harnstoffs oder
aromatischer Diamine mit Formaldehyd oder anderen Aldehyden.

Der Nachweis des Furfurals und bei geeignetem Vorgehen auch seine quantitative
Bestimmung (also auch die von Pentosen) ist mithilfe von zwei empfindlichen Farb-
reaktionen moglich: der Reaktion mit Phloroglucin-Salzsiure und der Reaktion mit
Anilin-Salzsédure.

Versuch: Farbreaktion mit Phloroglucin-Salzsaure — Einige Tropfen Furfural
werden mit einigen ml einer Lésung von 1 g Phloroglucin in 100 ml halbkonzentrierter
Salzsaure im Reagenzglas gekocht: Es entsteht ein dunkelgriner Niederschlag unbe-
kannter Zusammensetzung.

Versuch: Reaktion mit Anilin — 2 ml Anilin werden mit einem ml konz. Salzsaure und
7 ml Alkohol versetzt. Dazu gibt man die Loésung von 1 ml Furfural in 8 ml Alkohol. Die
Losung farbt sich dunkelrot. Man erwarmt kurze Zeit. Beim Erkalten scheidet sich in fei-
nen Nadeln ein violetter Farbstoff aus, der abgesaugt und mit wenig Alkohol und Ether
nachgewaschen wird.

Nachweis der Pentosen und Hexosen im Papier- oder Dunnschichtchromato-
gramm siehe S. 394.

Bei der Reaktion des Furfurals mit prim. aromatischen Aminen — hier Anilin - in
Gegenwart von Siure entsteht das rotviolette Salz des f-Hydroxyglutacon-dial-
dehyd-dianils (Th. Zinke). Durch das Amin wird auch die als Di-enolether verkappte,
mit Sdure freigesetzte zweite Aldehydgruppe des Furfurals als Schiff-Base abge-

fangen. U

0” "CHO
|0

ﬂ CHO o - Hydroxyglutacondialdehyd

HO™ HO {unbestdndig}

‘.ZAnilin

B B cher -—

CoHsN“HO™ " ”—Q CeHNZ NP nCets
H OH H

Man hat das chromophore System eines Cyaninfarbstoffs vor sich.
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In der Hitze gehen die farbigen Anilinium-Salze unter Abspaltung eines Molekiils
Arylamin in quartire g-Hydroxy-pyridinium-Salze iiber. Umgekehrt konnen ge-
wisse Pyridinium-Salze mit Arylaminen zu Glutacon-dianilen aufgespalten werden
(siche S.674):

ll/ﬁ/R -ArNH, | xR R=OH
ArNH—ﬁ ﬁ;{ +ArNH, ﬁ/ ;der H
| ]
Ar Ar

Wasserstoff hydriert in Gegenwart von Kupferchromit (einem Katalysator mit
spezieller C= O-Affinitit) Furfural erst zu Furfurylalkohol und schlieBlich zu 1,5-
Pentandiol. Der Furanring selbst 148t sich am besten iiber Raney-Nickel zur Stufe
des Tetrahydrofurans reduzieren. Ein interessantes Derivat dieses Ethers ist nach
F. Kogl sowie C. Eugster das Muscarin, Giftstoff des Fliegenpilzes (Amanita mus-
caria) und anderer Pilze.

HC _ H,C—N(CH;);
OH
o)

Das allgemeine Syntheseprinzip fiir den Aufbau des heterocyclischen Fiinfrings,
die Kondensation enolisierbarer y-Dicarbonylverbindungen, fithrt in Gegenwart
von Phosphorpentasulfid zu Derivaten des Thiophens. Technisch wird es am billig-
sten durch Erhitzen von Butan und Schwefel gewonnen:

1 1 + ——
e CH, 4S [ . ] + 3n,s

Versuch: Indopheninreaktion — Eine Spur Thiophen wird in etwa 5 ml Benzol gelost,
die Lésung mit einem ml konz. Schwefelsdure und einer Spatelspitze Isatin versetzt und
geschuttelt: Der Ansatz farbt sich intensiv blau. — Teerbenzol reagiert schon ohne Thio-
phenzusatz (Blindprobe!).

Bei der Indopheninreaktion handelt es sich um eine durch Schwefelsiure kata-
lysierte elektrophile Kondensation des Thiophens mit Isatin zu einem indigodhn-
lichen Farbstoff:

Derivate des Thiophens mit freier 2,5- oder 2,3-Stellung reagieren ebenfalls mit
Isatin.
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Von allen Fiinfringheterocyclen steht Thiophen dem Benzol am nichsten. Die
Leichtigkeit der elektrophilen Substitutierbarkeit fillt in der Reihenfolge Pyrrol >
Furan > Thiophen > Benzol. Diese Abstufung ist auf Grund der Tatsache verstind-
lich, daB die Stabilitiat der beim primidren Anlagerungsschritt gebildeten Onium-
ionen in gleicher Folge abnimmt (siche hierzu S. 647). Andere Kriterien wie Reso-
nanzenergie und chemische Verschiebung der Protonen im ' H-NMR sprechen fiir ein
Ansteigen der Aromatizitit in der Reihenfolge Furan < Pyrrol < Thiophen <
Benzol.

Trotz der nahen Verwandtschaft der beiden Verbindungen erfolgen beim Thiophen
Friedel-Crafts-Reaktionen und Halogenierungen (besonders die mehrfachen) deut-
lich leichter als beim Benzol. Noch stirker ist der Unterschied bei der Mercurierung.
Konz. Schwefelsiure sulfoniert bereits in der Kilte.

Die letzten beiden Reaktionen konnen dazu dienen, Teerbenzol thiophenfrei zu
machen. Einfacher ist ein Schiitteln mit Aluminium(III)-chlorid, das den Hetero-
cyclus sofort zerstort. Gegen Protonensiuren ist Thiophen dagegen ziemlich stabil. —
Unter den Bedingungen der Elementaranalyse ist erst metallisches Kalium (nicht da-
gegen Natrium) in der Lage, den Schwefel herauszubrechen.

Thiophen dhnelt dem Benzol nicht nur in seinem chemischen Verhalten, sondern
auch in seinem physikalischen (Sdp., Molekulargewicht, MolekiilgroBe, Loslichkeit)
und physiologischen (Geruch; der Korper scheidet Thiophen-2-carbonsiure in dem
der Hippursiure (S.636) analogen Konjugat des Glycins aus).

In der Natur kommen Derivate des Thiophens, z. B. a-Terthienyl in der Samt-
blume, vor:

Biogenetischer Zusammenhang mit Polyinen (S.218).

Durch energische katalytische Hydrierung erhilt man aus Thiophen Tetrahydro-
thiophen (Thiolan), dessen Sulfon Sulfolan, als Lésungsmittel und technisches Ex-
traktionsmittel verwendet wird.

Indoxyl und Indigo aus Anthranilsaure

N-Phenylglycin-o-carbonsaure

CO,H Base COH
@ + ClCHz"COzH —— ,CHZCOZH
NH, N

In einem 1-1-Rundkolben mit RickfluBkihler wird die Mischung von 27,5 g (0,20 mol)
Anthranilsdure, 19,0g (0,20 mol) Monochloressigsdure, 40 g wasserfreiem Natrium-
carbonat und 400 ml Wasser 3 h lang gekocht. Dann kihit man den Ansatz auf etwa
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Zimmertemperatur, gieBt ihn in einen Stutzen, macht ihn durch vorsichtige Zugabe von
konz. Salzsdure unter Umrihren schwach sauer (pH 3—4) und 1aBt ihn Gber Nacht
stehen. Nach dieser Zeit wird das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt, mit 10 ml Wasser
gewaschen, unter Zusatz von wenig Aktivkohle aus Wasser umkristallisiert und bei
110°C getrocknet. Schmp. 208 °C. Ausbeute etwa 24 g ( 62%).

Indoxyl
CO,H
Ccon — €0 1 co,
.CH,—CO,H N-CH2
N H
H

Die Alkalischmelze ist unter einem Abzug auszufihren; es sind Schutzbrille und Hand-
schuhe zu tragen!

In einem groBen Nickel- oder ersatzweise Eisentiegel werden 9,8 g (0,1 mol) N-
Phenylglycin-o-carbonsdure, 30 g festes Natriumhydroxid und 10 ml Wasser unter
dauerndem Umrihren mit einem Thermometer, das in einer Kupferhiilse steckt (genauere
Angaben bei Praparat S. 276) langsam auf 200° bis 210 °C erhitzt. Dabei ist darauf zu
achten, da die Flamme nicht in den Tiegel schldgt. Es bildet sich eine orangerote
Schmelze. Man |aRt abkahlen, 16st die Masse in etwa 200 ml Wasser auf und saugt die
Flassigkeit rasch durch ein hartes Filter. Das Produkt wird nicht isoliert, sondern direkt
zu Indigo oxidiert.

Indigo (Indigotin)

0 0 '
20
O - L
N N
H H o

Durch die filtrierte Lésung des Indoxylnatriums saugt man mit der Wasserstrahlpumpe so
lange Luft, bis ein Tropfen der wisserigen Indigosuspension, auf Filtrierpapier gebracht,
nicht mehr an der Luft nachblaut und einen scharfen Rand von gefalltem Indigo zurick-
1aBt. Dann wird der Indigo abgenutscht, mit heiRem Wasser gewaschen, vom Filter in
ein Becherglas gespiilt, mit wenig 2N Salzsdure gekocht, wieder abgenutscht, mit
heiBRem Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 7,5g (57,5%). Kleine Mengen
kénnen durch Sublimation gereinigt werden.

Versuch: Indigo aus o-Nitrobenzaldehyd — In einem Reagenzglas l6st man 1 g o-
Nitrobenzaldehyd in 3 ml Aceton, fillt auf das doppelte Volumen mit Wasser auf und
versetzt dann die klare Losung tropfenweise mit 1N Natronlauge. Der Ansatz farbt sich
unter Selbsterwarmung dunkelbraun und scheidet nach kurzer Zeit den Farbstoff in
kristallinen Flocken aus. Man saugt nach funf min ab und wascht den Riickstand erst
mit Alkohol, dann mit Ether. Der so gewonnene Indigo ist besonders rein und zeigt deut-
lich den typischen violetten Oberflichenglanz.
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Natiirlicher Indigo war jahrtausendelang der wichtigste organische Farbstoff.
Indoxyl ist als Enol-O-glucosid Indican vor allem in der Firberwaidpflanze (Europa)
und in Indigoferaarten (Tropen) enthalten. Es kann daraus mithilfe des eigenen
Pflanzensaftes enzymatisch oder mit Siuren freigesetzt werden und autoxidiert sich
dann sofort zu Indigo. Die Konstitution des Farbstoffs ist in klassischen Arbeiten (ab
1865) durch A. v. Baeyer erforscht worden. - Der kostbare antike Purpur wurde von
P. Friedlander (1908) als 6,6’-Dibromindigo erkannt.

Die Indigosynthese durch Alkalischmelze des N-Phenylglycins (K. Heumann)
wurde durch Zusatz von Natriumamid (J. Pfleger) so verbessert, daB3 der synthetische
Farbstoff billiger wurde als der natiirliche:

QL+ comeon — QB
NH2 N’ 2
H
H,0 0 0
-H2 2 .
“NaoHT @\_:g_iz — Indigo
N
H

NaNH,)

Die Alkalischmelze von N-Phenylglycin ist noch heute die wirtschaftlichste Me-
thode bei der industriellen Herstellung von Indigo, doch wird das Ausgangsmaterial
am billigsten iiber eine Strecker-Synthese mit Formaldehyd, Anilin und Blausiure
erhalten (formulieren!).

Von Heumann stammt auch die von uns benutzte Variante, bei der an Stelle von
Anilin Anthranilsiure eingesetzt wird.

Von den zahlreichen Synthesen aus dem Laboratorium A. v. Baeyers sei hier nur
die eleganteste, im Versuch S. 652 durchgefiihrte erwihnt. Bei ihr wird o-Nitrobenz-
aldehyd in alkalischer Losung mit Aceton kondensiert. Dabei entsteht eine aldol-
artige Verbindung, die tliber o-Nitroso-benzoylaceton durch Acetat- und Wasser-
abspaltung in Indolon iibergeht. Indolon addiert Wasser und wird dadurch zu einem
starken Nucleophil, das sich leicht an neu gebildetes Indolon addiert:

CHO ‘CHZ Co-CHy
NO, NO,
C\ H,~CO—CH

@[ CH,CO-CH;  ___ _ Q CH-CO-CHy —=

0

0I N 9 1. +H,0

] . +H,y

C, O, —CHCOs C. 2.+Indolon o
N,EHj-cl: 3 -H,0 N"CH 3.-H20- - 1go
6\ /9 Indolon
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Fiir die intermolekulare Disproportionierung (zweiter Schritt) kann der Ubergang
von o-Nitrotoluol zu Anthranilsiure in Gegenwart von Alkalien oder der von o-
Nitrobenzaldehyd zu o-Nitrosobenzoesiure beim Belichten als Muster gelten.

Unter Ausnutzung des indigoiden Bauprinzips hat man viele Varianten herge-
stellt. Ersatz des Stickstoffs durch Schwefel fithrt zu einem roten Farbstoff. — Der
namentlich in seinen Derivaten wichtige Thioindigo kann aus Thiosalicylsiure und
Chloressigsdure analog der oben geschilderten Vorschrift iiber Thioindoxyl (3-
Hydroxythionaphthen) dargestellt werden (P. Friedlinder, 1905):

COH 0
O o = QGE, 2 OO
s/CHz" COZH S’CHZ x2 S O
0

Thioindigo

Aus Isatin und Thioindoxyl entsteht der prichtige Thioindigoscharlach nach
einem Mechanismus, der dem der Indopheninreaktion dhnelt:

0=C
0  HC =¢
g c=¢C.
+ do
N0 N°
H H

Versuch: Firbung mit Indigo — Eine Spatelspitze Indigo wird in einer kleinen Reib-
schale (oder auf dem Uhrglas) mit wenigen Tropfen Wasser zu einem feinen Brei zer-
rieben, in ein Erlenmeyerkolbchen gespilt, mit 2N Natronlauge deutlich alkalisch ge-
macht und unter Erwdrmen auf 30—40°C mit einem geringen Uberschu Natrium-
dithionitlésung reduziert. Es entsteht bald eine griingelbe, dann braunstichig gelbe L6-
sung, die Kiipe, auf deren Oberflache sich durch die Berihrung mit der Luft eine feine
blaue Haut von Indigo, die sogenannte ,,Blume’ bildet. Man verdiinnt mit Wasser auf
25-30 ml, bringt einen vorher benetzten Leinwandstreifen in die Losung, digeriert ihn
darin einige min lang mit einem Glasstab, nimmt ihn heraus, preft ihn aus und hangt ihn
an der Luft auf. Schon nach 5 min ist das Tuchstick tiefblau gefarbt.

Leitet man Luft durch die Kiipe, fallt der Farbstoff wieder aus. (Auf diesem Wege 1aBt
sich der Indigo reinigen.)

Da Indigo wegen seiner volligen Wasserunloslichkeit nicht direkt auf die Faser
aufgebracht werden kann, wendet man seit altersher ein spezielles, ,, Kiipenfarberei*
genanntes Verfahren an: Man reduziert den Farbstoff in alkalischer Suspension mit
Natriumdithionit oder anderen geeigneten Reduktionsmitteln wie z. B.hydrierenden
Bakterien zu einem l6slichen Enolat, dem , Leukofarbstoff*. — An der Luft oxidiert
sich die gelbliche Leukoverbindung rasch wieder zum Indigo:
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Oy OH
0 & ool
N -2H NN 0
H H
(0] OH
Indigweil3

Als fertige Kiipen sind die (neutralen, also auch zur Wollfairbung geeigneten)
Alkalisalze des IndigoweiB-schwefelsdureesters unter dem Namen ,,Indigosol* im
Handel.

Zu den Kiipenfarbstoffen - die sich durch ganz besondere Echtheit auszeichnen -
gehoren auBer den indigoiden auch die als Indanthrenfarben bekannten, aromatisch
kondensierten Anthrachinonderivate. Hier sei nur der dlteste Vertreter dieser Gruppe,
das Indanthrenblau R, angefiihrt, das aus f-Amino-anthrachinon durch dehydrie-
rende Dimerisation in einer Kaliumnitrat-Alkali-Schmelze entsteht (R. Bohn, 1910):

L s O‘O
NH, O I NH O
ERe9S "0

Indanthrenblau R gehort zu den stabilsten organischen Verbindungen; es halt
nicht nur eine Alkalischmelze, sondern auch Salzsiure bei 400°C aus.

Die dem Indoxyl zugrunde liegende Stammverbindung ist das Indol, das u.a. im
Steinkohlenteer enthalten ist, und das man aus Oxindol durch Zinkstaubdestillation
erhilt. Besonders iibersichtlich ist die Darstellungsmethode von W. Madelung, bei
der N-Acyl-o-toluidin durch Natriumamid oder Kalium-ters-butylat cyclisiert wird:

CH; 0
QX tn =35 -+
N7 250-350°C N

H H

Zur Herstellung zahlreicher Indolderivate eignet sich am besten die von E. Fischer
angegebene Umlagerung der Phenylhydrazone, die aber beim einfachsten, dem des
Formaldehyds nicht zum Ziel fiihrt.

Versuch: 2-Methylindol nach E. Fischer — 5,4 g Phenylhydrazin (0,05 mol) werden
mit 5 ml Aceton vermischt und 45 min auf dem Dampfbad erwarmt, wobei sich etwas
Wasser abscheidet. Man setzt dann 15 g frisch entwissertes und gepulvertes Zinkchlorid
zu und erhitzt 10 min unter Umriihren in einem auf 180 °C erwiarmten Olbad. Die dunkle
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Schmelze gieft man in einen 1-1-Rundkolben, spilt mit ganz wenig Methanol nach,
versetzt mit 50 ml 2N Salzsdure und destilliert das gebildete Methylindol mit Wasser-
dampf (ber. Das Destillat (1 1) wird trotz der bereits ausfallenden weilen Kristalle 3mal
mit Ether ausgeschiittelt, der Ether getrocknet und abgedampft. Der Rickstand wird
mit wenig kaltem Petrolether zerrieben und abgesaugt. Man erhélt 4 g (60% Ausbeute)
2-Methylindol, welche aus Petrolether umkristallisiert werden. Schmelzpunkt 58—-59°C.

Das Phenylhydrazon des Acetons erleidet aus der Enhydrazinform heraus eine
sdurekatalysierte, sigmatrope Umlagerung, wonach unter Abspaltung des alipha-
tisch gebundenen Stickstoffs als Ammoniak der Indolring gebildet wird. Als Reak-
tionsmedium eignet sich sehr gut auch Polyphosphorsiure.

HBC\ ~CH; HLs.-CH;3

CH
cli . cl: — - N ? NAs N CH3
N _NH NH, N
N H

N
N N NH,

Ist man von Brenztraubensiure ausgegangen, so erhilt man Indol-2-carbonsiure
und durch deren Hitzedecarboxylierung Indol.

Indole sind, wie die Pyrrole (siche S. 645) praktisch nicht basisch, siureempfind-
lich und dhnlich leicht elektrophil substituierbar, wobei der Substituent jedoch die
3- vor der 2-Stellung bevorzugt. Nur der ¢-Komplex mit Addend in 3-Position kann
seine positive Ladung delokalisieren, ohne daB die Resonanz des Benzolrings ge-
stort wird. (Vergleiche entsprechende Verhiltnisse beim Naphthalin; S.239):

H H
Qs — g, Ok
N7 Vi ; N">E
H H H

Ein Beispiel fiir die leicht verlaufende elektrophile Substitution ist die Gramin-
synthese (Praparat S. 353). Die Einwirkung von Chloroform und Alkali nach Reimer-
Tiemann fithrt zum Teil unter Ringerweiterung zu 3-Chlorchinolinen (vergleiche
S.646). Der Wasserstoff am Stickstoff reagiert mit Methyl-magnesiumhalogenid
(Zerewitinow-Reagens). Die dabei entstechenden Magnesylverbindungen lassen sich
zur Anlagerung des f-Indolylrests an elektrophile Zentren benutzen.

Zum Nachweis ist die Fichtenspan- bzw. Zeitungspapier-Reaktion geeignet (siche
Versuch S. 645).

Indol ist der Stammkérper einer groBen Reihe von Naturstoffen. Die Grundver-
bindung selbst findet sich u. a. als Duftstoff in Jasmin- und Orangenbliiten, als Ab-
bauprodukt des Tryptophans, zusammen mit 3-Methylindol (Skatol) auch in den
Faeces.

Tryptophan (Priparat S.422) ist eine essentielle Aminosiure und Ausgangsstoff
zahlreicher biologischer Umwandlungsprodukte. Es wird z. B. von Mikroorganis-
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men zur 3-Indolylessigsaure, dem Pflanzenwuchsstoff Heteroauxin, von Darmbak-
terien zum Skatol abgebaut. Ein anderer Weg fithrt vom Tryptophan zum Chinolin-
ring - im Hundeharn findet sich stets Kynurensiure — oder zum Pyridinring — Nico-
tinsdureamid (siehe S.676) - oder zu den Augenpigmenten von Insekten — Ommo-
chrome (A. Butenandt) welche Phenoxazinfarbstoffe sind (Ommatine, Ommine).

Durch enzymatische Decarboxylierung entsteht aus Tryptophan Tryptamin, aus
5-Hydroxytryptophan das blutdruckwirksame Serotonin, das auch als chemischer
Mediator bei nerven- und gehirnphysiologischen Vorgingen eine Rolle spielt (Neuro-
transmitter).

Heteroauxin

CH,—CO,H
C I
H
N ™~ 70
H CH,~CH Alkaloide
|| | f
/ N NHZ

CH -CO.
1 " NS
N < N rl‘Hz
,/ H
Skatol Tryptamin

(5 -OH =Serotonin)

co CH2 CH- co2
Ommatine <o @ OH
— )
Kynurenm N/ CO.H
2

10)(. Kynurensdure

CO,H
/; NH,
/ OH

3 -Hydroxyanthranilsdure

N

Nicotinsdure

Die tautomere Form des Indols, Indolenin, ist nur bei Doppelsubstitution in 3-
Stellung einigermaBen bestindig. Permethylierung von Indol gibt 1,2,3,3- Tetra-
methyl-indoleniniumsalze.

CH; CH,
OH™ NE .

N™TCH, N™CHj n-CH:

CH, CHy |- H

.Fischer-Base"” Indolin
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Katalytische Hydrierung des Indolsystems fiihrt unter Absittigung der 2,3-Dop-
pelbindung zu Indolinen.

Benzofuran, meist Cumaron genannt, wird industriell aus Steinkohlenteer ge-
wonnen und findet nach saurer Polymerisation zu Cumaronharzen als Lackbinde-
mittel Verwendung. - Benzothiophen, als Thionaphthen bekannt, ist ebenfalls ein
Bestandteil des Steinkohlenteers:

Cumaron Thionaphthen
Indazol
CH
e c—— N
NH, N
H

Diese Reaktion (einschlieRlich Reinigung der Gasentwickler) ist mit besonderer Vor-
sicht unter einem gutziehenden Abzug auszufiihren; nitrose Gase sind sehr giftig (Spat-
wirkung) |

In einem 200-ml-Erlenmeyerkolben versetzt man 30,0 g o-Toluidin (0,28 mol) mit
einem Gemisch von 30 ml Eisessig und 60 ml Acetanhydrid (0,59 mol); die Acetylie-
rung verlauft unter Selbsterwarmung. Nach Abkuihlen im Eisbad nitrosiert man durch
Einleiten von Distickstofftrioxid. Dieses stellt man sich in einem am Stativ fixierten 1-1-
Gasentwickler (siehe z.B. S. 667) her, der mit 1560—180 g technischem Natriumnitrit
und (im Tropftrichter) mit konz. Schwefelsaure, die 3 Vol.% konz. Salpetersdure enthalt,
beschickt ist. Der Entwickler wird durch PVC-Schlauch uber eine Sicherheitsflasche
(Abbildung 20, S. 24) mit einem Glasrohr verbunden, das in den Reaktionsansatz
taucht. — Um nach Verbrauch dieser Natriumnitritmenge (nach ca. zwei h) sofort weiter-
arbeiten zu kénnen, stelle man eine zweite vorbereitete Saugflasche bereit.

Man 1aRt die Schwefelsdure so rasch zutropfen, daR ein kraftiger N,0;-Strom ent-
steht. Der Ansatz ist mit Eiswasser zu kihlen; die Reaktionstemperatur muB} stets unter
5°C bleiben. Nach etwa einer Stunde beginnt sich die Lésung griin zu farben; es wird
jedoch noch weiter eingeleitet, bis eine tief smaragdgriine Farbe Stickstoffoxid- UberschuR
anzeigt. Diese Farbung soll auch nach Unterbrechung der Gaszufuhr noch einige Zeit
bestehen bleiben.

Die schwarzgriine Lésung des Nitroso- aceto-o-toluidids wird auf 3000 g Eis-Eiswasser
gegossen und zwei h lose verschlossen im Kihlschrank oder im Eisbad aufbewahrt. Nach
Uberfiihrung in einen Scheidetrichter nimmt man das ausgeschiedene Ol durch mehr-
maliges Ausschutteln in insgesamt 200 ml Benzol auf, wascht die vereinigten organi-
schen Lésungen mit Eiswasser und laRt nach Zugabe von 10 ml Methanol (zur Bindung
des restlichen Acetanhydrids) locker verschlossen eine Stunde bei 0°C stehen. Nach
erneutem grindlichen Waschen mit dreimal je 100 ml Eiswasser laBt man die kalte
Lésung in einem nur lose (!) abgedeckten Erlenmeyerkolben mit etwas Calciumchlorid
Uber Nacht im Kuhlschrank stehen. Es empfiehlt sich, mit dem Ansatz fraihmorgens zu
beginnen, um den Versuch an einem Tag bis zu dieser Stufe durchfihren zu kénnen.

Am anderen Morgen gieBt man die hellbraune Losung vom Trockenmittel in einen
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2-1-Erlenmeyerkolben ab, verdinnt unter Nachwaschen des Calciumchlorids mit weite-
ren 400 ml Benzol und erwarmt die vereinigten Losungen in einem Wasserbad eine
Stunde auf eine Innentemperatur von 35°C (diese ist infolge des exothermen Charakters
der Indazolbildung ca. 7-10°C hoher als die Badtemperatur), dann weitere sieben h
auf eine Innentemperatur von 40-50°C. Diese Temperaturen miissen eingehalten wer-
den, da es sonst zur Warmestauung kommen kann. Erleichtert wird die Konstanthaltung
der Temperatur und die Warmeabfuhr durch Verwendung eines groen Bades.

Nach Beendigung der Umsetzung kocht man auf dem Dampfbad kurz auf und zieht
die erkaltete Losung im Scheidetrichter erst mit 100 ml 2N Salzsdure und dann dreimal
mit je 20 ml 5 N Salzsdure aus. Die vereinigten sauren Extrakte werden mit Uberschissi-
gem Ammoniak versetzt, wobei sich das gebildete Indazol nahezu farblos abscheidet.
Man laRt noch zwei h im Kihlschrank stehen, saugt ab, wascht mit Wasser und trocknet
im Vakuumexsikkator Gber konz. Schwefelsaure. Zur Reinigung des rohen Indazols vom
Schmp. 143-145°C (19 g; 58 %) ist die Vakuumdestillation im Sabelkolben geeignet;
Sdp. bei 170°C / 50 Torr. Auch die Hiilsenextraktion mit Benzol liefert ein farbloses
Praparat in prachtigen groen Tafeln vom Schmp. 146—147°C.

Das zunichst gebildete N-Acetyl-o-toluidin wird zur N-Nitrosoverbindung nitro-
siert, die sich zum trans-Diazoacetat umlagert. Dieses kuppelt, wie auf S. 611 aus-
gefiihrt ist, in intramolekularer Reaktion an die raumlich giinstig gelagerte Methyl-
gruppe zum Indazol (R. Huisgen).

Benztriazol
QL = Ok
NH, NN
H

In einem 250-ml-Becherglas werden 27,0 g o-Phenylendiamin (0,25 mol), 27,7 ml
Eisessig (30,0 g; 0,50 mol) und 75 ml Wasser vorsichtig erwarmt, bis eine klare Lésung
entstanden ist. Diese wird auf 5°C abgektihlt und mit einer gleichfalls auf diese Tempe-
ratur gebrachten Losung von 18,5 g Natriumnitrit (0,273 mol) in 30 ml Wasser versetzt.
Waiahrend man nun ohne weiter zu kihlen langsam umrihrt, erwarmt sich der Ansatz
rasch auf 70—80 °C und farbt sich grin. Jetzt wird das Becherglas in Eiswasser gestellt
und weitergerihrt, bis der Inhalt braunrot geworden ist. Man 1aBt das Reaktionsgemisch
eine Stunde lang bei Zimmertemperatur stehen. Es kuhlt sich ab und scheidet das rohe
Benztriazol als ein Ol aus, das bei weiterem Rihren im Eisbad bald fest wird. Nachdem
man das Becherglas noch etwa drei Stunden mit Eis gekiihlt hat, saugt man die Flissig-
keit ab und wascht den Rickstand mit 50 ml eiskaltem Wasser. Er wird (iber Nacht bei
45-50°C getrocknet. Rohausbeute: 28,5 g (95,8%) eines gelblichbraunen Produkts.

Zur Reinigung destilliert man das rohe Benztriazol im Wasserstrahlvakuum aus einem
Sidbelkolben. Sdp. 201-204 °C / 15 Torr. Das geschmolzene Destillat gieBt man in 60 ml
Benzol. Die Losung wird solange geriihrt, bis das reine Produkt véllig ausgefallen ist.
Nach zwei h wird das Benzol abgesaugt. Die letzten Losungsmittelreste entfernt man
im Exsikkator mit Paraffinschnitzeln. Ausbeute etwa 95g (~74%) einer farblosen
Substanz mit dem Schmp. 96-97 °C.



660  Kapitel X1V. Synthesen und Reaktionen der Heterocyclen mit 5-gliedrigem Ring

Die innermolekulare Kupplung des diazotierten o-Phenylendiamins, die zum
Benztriazol fiihrt, lauft Giber das Diazoniumion ab. Dasselbe gilt fiir die analoge Bil-
dung des Benzothiodiazols aus o-Aminothiophenol:

.
X, - O — O
NH NH, ”’

(~SH) (>SH)
(~5~)

Benzimidazol

o-Aminophenole reagieren nach Diazotierung zu o-Chinondiaziden bekanntlich
nicht unter RingschluB weiter (S. 603). Beim Erhitzen von o-Phenylendiamin mit
Ameisensiure entsteht Benzimidazol, dessen 5,6-Dimethylverbindung ein Bestand-
teil des Vitamins B, ist.

Die mit dem Benzolkern ,,orthokondensierten* Azole mit zwei und drei Stickstoff-
atomen sind sehr schwach basische, kristalline Verbindungen von groBer Bestindig-
keit. Benztriazol 148t sich sogar unter Erhaltung des Heteroringes mit Permanganat
zu Triazol-4,5-dicarbonsiure oxidieren.

Die einkernigen Azole und ihre Derivate sind interessante, auch technisch wichtige
Verbindungen mit aromatischem Charakter. Das zusitzliche ,tertiire* Stickstoff-
atom im Fiinfring vermindert infolge seiner elektronenanzichenden Wirkung den
negativen Ladungsiiberschul an den Kohlenstoffatomen und somit die Bereitschaft
zur elektrophilen Substitution; immerhin kuppeln Pyrazole (wie Indazol) und Imida-
zole mit Diazoniumsalzen. Die Unbestindigkeit gegeniiber Sduren —auch eine nucleo-
phile Eigenschaft — ist jedoch verschwunden.

Pyrazol (Schmp. 70°C; pK, der konjugierten Siure = 2,53) ist in guter Ausbeute
z.B. aus Hydrazin und Propargylaldehyd zu erhalten. Seine Derivate, von denen
die Pyrazolone - mit Carbonylfunktion in 3-Stellung - die groBte Bedeutung haben,
gewinnt man aus 1,3-Dicarbonylverbindungen und Hydrazinen. So entsteht z. B.
Antipyrin® aus Phenylhydrazin und Acetessigester mit nachfolgender N-Methylie-
rung (formulieren'), Butazolidin® aus Hydrazobenzol und Butylmalonester:

0 C,Hg o]

!

N
N HyC CgHg HO "N “CgHg
CH, CeHs

Pyrazol Antipyrin Butazolidin
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Die Pyrazolone kuppeln in 4-Stellung mit aromatischen Diazoverbindungen zu
lichtechten Wollfarbstoffen (z. B. dem Tartrazin).

Imidazol (Schmp. 90°C; pK , der konjugierten Saure = 7,16) entsteht aus Glyoxal,
Formaldehyd und Ammoniak (,,Glyoxalin“); doch diirfte die beste Synthese die-
jenige aus dem Glykolacetal des Bromacetaldehyds und Formamid unter Am-
moniak bei 180°C sein (H. Bredereck):

BrCH, NH,
HZC"O\l

| ‘/ h{3 /N ) CH,~ CH—CO,H

I CH HC=0 — ) & NH

- 5 2 2
H H

Imidazol Histidin

Die natiirliche Aminosiure Histidin enthilt den Imidazolring. Ihr Decarboxylie-
rungsprodukt, Histamin, ist eine der Ursachen allergischer Zustinde.

Imidazol ist unter den Azolen die stirkste Base. Mit seinem pK ~ 7 ist es in der
Lage, in neutraler Losung Protonen zu binden. Diese Base- und Puffereigenschaft
der Histidinseitenkette ist es, die man mit der katalytischen Funktion vieler hydroly-
tisch wirkender Enzyme wie Esterasen oder Trypsin in Zusammenhang bringt.

1,2,3-Triazol-dicarbonsidure (und daraus durch Decarboxylierung 1,2,3-Triazol)
sowie Tetrazol entstehen z. B. durch 1,3-dipolare Cycloaddition von Stickstoffwas-
serstoffsdure an Acetylendicarbonsiaure bzw. an Cyanwasserstoff:

- HO,C~C SN
HO,C z INI
2 N\\ HO,C—(.:l i +CH /N§N
| N — NE— HNC L
HoC” N NH N~

Die 1,3-dipolare Cycloaddition (R. Huisgen, vgl. auch S. 207) eréffnet die Még-
lichkeit zur Darstellung einer Fiille von 5-Ring-Heterocyclen des Azol-Typs.

Pentamethylen-tetrazol, ein als Cardiazol® bekanntes Herzanregungsmittel, wird
wie schon auf S. 351 erwihnt, durch Einwirkung von Stickstoffwasserstoff auf
Cyclohexanon dargestellt (K. F. Schmidt, 1924).

Triphenyl-tetrazoliumchlorid hat als Redoxindikator in der Pflanzenphysiologie
Bedeutung. Das wasserlgsliche, farblose Salz wird enzymatisch zu einem unléslichen
tiefroten Formazan reduziert:

CgH CgH

8 S\KJ—N/ s CGHS\N-~"H\N/C6H5
\Clié “ox. N\C4
(ol !

CeHs CeHs

Triphenylformazan

+HCl
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Formazane erhilt man durch Kuppeln von Arylhydrazonen mit Diazoniumsalzen.
Sie lassen sich umgekehrt leicht zu den Tetrazoliumsalzen oxidieren. Die pripara-
tive Herstellung dieses Formazans ist bei seiner Verwendung als Ausgangssubstanz
fiir das Radikal Verdazyl auf S. 594 geschildert.

Auch der Pentazolring ist bekannt. Er entsteht bei der Kupplung von Benzoldia-
zoniumchlorid mit Azidionen iiber das Pentazen als nicht stabiles Zwischenprodukt,
das Stickstoff unter Bildung von Azidobenzol (Phenylazid, siche auch S.623) ab-
spaltet (R. Huisgen, I. Ugi, 1957). p-Ethoxy-phenylpentazol konnte bei —30°C
kristallisiert erhalten werden.

- N
C6H5—NENI+N§—>C6H5—MN/RJ Pl N=N

Phenylpentazen

Die Fiinfringe, die neben Stickstoff noch Sauerstoff- bzw. Schwefel als Hetero-
atom enthalten, heiBen:

N N
s 3 ) (g
(0] 0~ S s’
Oxazol Isoxazol Thiazol Isothiazol

2-Phenyl-5-oxazolon, das Azlacton der Hippursdure, wurde bereits beim Prépa-
rat Phenylalanin (S. 373) besprochen. 2-Mercapto-5-hydroxythiazol heit Rhodanin.
Benzoxazol-2-on ist ein in Pflanzen vorkommender Hemmstoff des Pilzwachstums
(A. Virtanen, 1955):

4 3
H,C— N H
L O: Jole
0 ~Cx o Cets o
1
Azlacton der Benzoxalon

Hippursadure

Die schwefelhaltigen aromatischen 5-Ring-Heterocyclen verhalten sich oft dhnlich
wie die entsprechenden 6-Ring-Aromaten, in denen statt des Schwefels eine formale
C,C-Doppelbindung steht. Wir haben bereits auf die groBe Ahnlichkeit des Thio-
phens mit dem Benzol hingewiesen. Thiazol dhnelt in seinen Eigenschaften deshalb

CH3

)\/I CHZ_CHon

CH; NH,- HCl

Aneurin(Thiamin) - Hydrochlorid
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dem Pyridin und ist wie dieses nur sehr schwer elektrophil substituierbar. Ein wich-
tiger natiirlich vorkommender Vertreter des Thiazols ist das Aneurin (Thiamin,
Vitamin B, ) (S. 380), in dem auBerdem ein Pyrimidinring (S. 687) enthalten ist.

Der Thiazolidinring kommt in den Penicillinen vor.

CO,H

(0] -H
Q N/K”(cm
C6H5CH2CNH"”” s CH3

H H

Penicillin G

Die mesomeriestabilisierten Sydnone (Universitat Sydney, 1935) sind Hetero-
cyclen, fiir die nur zwitterionische Grenzstrukturen angegeben werden kénnen.

. LeHs . LeHs
H/;Z—h{\ H/C = N\
- — U.S.w.

Sie entstehen aus N-Arylglycinen und salpetriger Siure.
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XV. Synthesen und Reaktionen der
Heterocyclen mit 6-gliedrigen
und mehreren Ringen

Experimente:

Collidin

Versuch: Nicotin aus Tabak

2-Aminopyridin

Versuch: Pyridin-hydrochlorid

Versuch: 2,4-Dinitrophenylpyridiniumchlorid
Versuch: Halbanil und Dianil aus dem Zincke-Salz
Propargylalkohol-tetrahydropyranylether

a) Chinolin nach Skraup

b) 8-Hydroxychinolin

Versuch: Darstellung von Metallchelaten
2-Hydroxy-4,6-dimethylchinolin nach Knorr
2-Phenylchinolin aus Chinolin und Lithiumphenyl
D,L-1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3-carbonsiure
Homo-dihydro-carbostyril

4-Amino-uracil

Coffein aus Tee

Harnsiure

Versuch: Murexidreaktion

Harman

Hamin aus Rinderblut
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XV. Synthesen und Reaktionen der Heterocyclen
mit 6-gliedrigen und mehreren Ringen

Systeme mit einem heterocyclischen Sechsring

Collidin
CH,
RO,C ¢Ho COR B
2 “ch, ?H/z 2 ROZCﬁCOZR
C _C
NH;
CH, CH,
ROZCﬁCOZR © ko h
2.-CO >
CHy” "N CH, ? CHy NZ>CH;,
R=C,Hs

Dihydrocollidindicarbonsiure-diethylester.

In einem 200-ml-Becherglas erwarmt man auf dem Drahtnetz eine Mischung von
33,0 g Acetessigester (0,25 mol) und 10,0 g Acetaldehydammoniak (0,17 mol) unter
Umriahren mit einem Thermometer 3 min lang auf 100-110°C. Dann entfernt man die
Flamme, versetzt das warme Reaktionsgemisch mit 70 ml 2N Salzsdure und rihrt so
lange kraftig um, bis die anfangs flissige Masse erstarrt ist. Sie wird in einer Reibschale
fein zerrieben, abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen und auf Ton getrocknet. Fur die
weitere Verarbeitung kann das Rohprodukt (Ausbeute ca. 25 g) verwendet werden.
Eine Probe kristallisiert man aus wenig Ethanol um und erhalt so farblose blaulich fluores-
zierende Nadeln vom Schmp. 131 °C.

3.5-Collidindicarbonséure-diethylester

Die Dehydrierung zum aromatischen System geschieht mit Distickstofftrioxid. Nitrose
Gase sind sehr giftig (Spatwirkung)! Es ist mit besonderer Vorsicht zu arbeiten und ein
gutziechender Abzug zu benutzen!

Ein 500-ml-Zweihalskolben mit Tropftrichter und Gasableitungsaufsatz wird in einem
Babotrichter befestigt. An diesen Gasentwickler schaltet man Gber PVC-Schlauche eine
leere Gaswaschflasche, deren langer Schenkel mit einem Einleitungsrohr verbunden ist.
Das Rohr fithrt zum Boden eines 100-ml-Erlenmeyerkolbens, der zur Kihlung in einem
Topf befestigt ist, durch welchen langsam Leitungswasser flieBt. — Den Erlenmeyerkol-
ben beschickt man mit der Suspension aus 20 g des pulverisierten rohen Dihydroesters
in 25 ml Methanol; den Zweihalskolben mit 50 g grob zerkleinertem Arsentrioxid (Vor-
sicht; sehr starkes Gift!); den Tropftrichter mit einer Mischung von 75 ml konz. Salpeter-
saure (D. 1,4) und 30 ml Wasser.

Nun entwickelt man durch langsames ZuflieBenlassen der Salpetersdure und gelindes
Erwarmen einen gleichmaRigen Distickstofftrioxid-Strom. Man leitet so lange Gas ein,
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bis sich die Festsubstanz ganz gelost hat und eine Probe mit verdinnter Salzsaure keine
Tribung mehr gibt (Erklarung auf S. 670). Jetzt gieBt man die Losung unter Nachspulen
mit wenig Wasser in ein mit 100 g Eis gefulltes 600-ml-Becherglas und stumpft die Saure
durch vorsichtiges Einriihren von feingepulvertem Natriumcarbonat bis zur alkalischen
Reaktion ab. Der dadurch als Ol abgeschiedene Ester wird zweimal mit je etwa 80 m|
Ether ausgeschuttelt (Vorsicht; anfangs eventuell noch CO,-Entwicklung!). Die ver-
einigten Etherlosungen werden — zur Entfernung der Hauptmenge des Alkohols — durch
Schitteln mit etwa 80 ml Wasser gewaschen und unter hdaufigem Umschwenken eine
Stunde mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet. Dann wird der Ether abdestilliert
und der Ruckstand im Vakuum fraktioniert. Sdp. 175-178°C / 21 Torr. Ausbeute: 15 g
Collidindicarbonsaureester (ca. 75%).

Kaliumsalz der 3,5-Collidindicarbonsiure

In einem 250-ml-Schliffkolben mit Anschitzaufsatz, Tropftrichter, RuckfluRkihler und
Calciumchloridrohr werden 30 g Kaliumhydroxid in 100 ml absolutem Ethanol gelost.
Dann laBt man langsam die synthetisierten ca. 15 g Collidindicarbonsaureester zuflieBen,
spult mit wenig Alkohol nach und erhitzt weitere 3—4 h auf dem lebhaft siedenden
Wasserbad. Das in Alkohol schwer losliche Kaliumsalz scheidet sich allmahlich in
Kristallkrusten ab und wird nach AbschluR der Verseifung von der wieder abgekuhiten
Flissigkeit abgesaugt, zweimal mit Alkohol und schlieBlich mit Ether gewaschen. Aus-
beute: 12-14 g (72-84%).

Collidin

Die Abspaltung der Carboxylgruppen erfolgt durch Erhitzen des Kaliumsalzes mit Cal-
ciumhydroxid in einem dickwandigen schwer schmelzbaren Verbrennungsrohr und mit
einem kurzen Ofen, wie sie fir die quantitative CH-Analyse verwendet werden.

Man mischt das gewonnene Collidindicarbonsaure Kalium (12—14 g) mit seiner
doppelten Gewichtsmenge Calciumhydroxid in einer Reibschale sehr gut durcheinander.
Das Gemenge fullt man in ein etwa 60 cm langes Verbrennungsrohr, dessen eines Ende
zu einem DestilliervorstoR ausgezogen und abgebogen ist und das 10 cm von diesem
VorstoR entfernt mit einem nicht zu festen Asbestpfropfen abgedichtet wurde. Das ein-
gefilite Pulver wird auf der anderen Seite ebenfalls durch einen lockeren Asbestpfropfen
abgeschlossen. Das waagerechte Rohr wird etwas geklopft, so daR uUber der Fillung
ein nicht zu enger Gang entsteht. So vorbereitet kommt es in den Verbrennungsofen. Es
soll zum VorstoB — unter den ein Erlenmeyerkolben zu stellen ist — etwas Gefille haben.
Das offene Rohrende wird (ber einen Blasenzahler mit einer Stickstoffstahlflasche ver-
bunden. Nun wird bei niedriger Temperatur langsam vorgewarmt, vorsichtig ein schwa-
cher Stickstoffstrom angestellt und dann die Heizung- schrittweise bis zur Hochst-
leistung gebracht. Das Collidin sammelt sich in der Vorlage, aus der es, wenn nichts
mehr Gibergeht, mit Ether herausgespult wird. Die Losung wird mit wenig Kaliumhydroxid
getrocknet, der Ether abgedampft und der Riickstand destilliert. Bei 172°C gehen 3—4 g
Collidin (ca. 60%) uber.

Der Aufbau des Pyridinrings nach A. Hantzsch (hier am Beispiel des Collidins be-
schrieben) lduft in seiner ersten Stufe wahrscheinlich folgendermafen ab:

Es reagiert zuerst ein Molekil Acetessigester mit einem entsprechenden Aldehyd
in einer Knoevenagel-Kondensation zur o,f-ungesittigten Dicarbonylverbindung
und diese dann mit einem zweiten Molekiil Acetessigester in einer 1,2- Addition zum
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1,5-Diketonderivat (Michael-Addition; siehe S. 423). SchlieBlich erfolgt mit Am-
moniak die Ringverkniipfung (Ohne Ammoniak kann die 1,5-Dicarbonylverbindung
in einer innermolekularen Aldolkondensation einen carbocyclischen Sechsring aus-
bilden.) Aus vier mol Acetaldehyd und Ammoniak entsteht bei 250 °C in einem tech-
nischen Verfahren 5-Ethyl-2-methylpyridin (,,Aldehydcollidin®):

H H3C\
HC—CO CHy ~ HCO Hsczm
OCH HC—CH “
L CHs N” > CH,
NH; O . Aldehydcollidin™

SN
O o - Picolin

NZ CH,

Pyrone oder Pyryliumsalze geben ebenfalls mit Ammoniak Pyridinderivate (siche
S. 677).

Die Industrie gewinnt Pyridin und seine Methylhomologen (Picoline, Lutidine,
Collidin) aus dem Teer, der bei der Kokerei anfillt.

Im Pyridin, dem Prototyp der heterocyclischen aromatischen Sechsringe, ist der
Stickstoff (im Gegensatz zu dem des Pyrrols) ,tertidr* aromatisch gebunden (Tri-
gonal, sp2-Zustand). Er hat stark elektronenanzichende Wirkung, die etwa mit der-
jenigen einer aromatisch gebundenen Nitrogruppe verglichen werden kann: Die
Kohlenstoffatome sind an Elektronen verarmt, und zwar besonders in 2-, 4- und 6-
Stellung; elektrophile Substitutionen lassen sich allenfalls in 3- oder 5-Stellung er-
zwingen. Dafiir ist der Pyridinkern andererseits in 2-, 4- und 6-Position nucleophilen
Substitutionen zuginglich:
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Dipolmoment

Die Basizitit des Pyridins (pK, der konjugierten Siure = 5,23) ist schwicher als
die eines aliphatischen tertiiren Amins und stirker als die des Pyrrols. Die geringe
Basizitat der Dihydro-Zwischenstufe bei der Collidinsynthese (Lésungsprobe mit
verdiinnter Salzsiure, S. 668) ist auf eine starke Resonanzbeteiligung des freien Elek-
tronenpaars am konjugierten System zuriickzufiihren (,,vinyloges* Urethan):

RO~ ~OR RO~ “OR
| | -— |,
N N
H H

Diese Stabilisierung ist auch der Grund fiir die im Vergleich zu Dihydrobenzolen
erschwerte Dehydrierbarkeit.

Elektrophile Substitutionen spielen beim Pyridin — zumal im sauren Milieu die
negative Ladung am Stickstoff noch durch Salzbildung fixiert wird — priaparativ kaum
eine Rolle. Alkylierung nach Friedel-Crafts ist {iberhaupt nicht méglich, Sulfurie-
rung, Bromierung und Nitrierung erst bei sehr hohen Temperaturen mit nur geringen
Ausbeuten.

Versuch: Nicotin aus Tabak (Formel S. 676) — 25 g Brasilstumpen werden fein zer-
kleinert mit 300 ml 4N Natronlauge auf 50 °C erwarmt, dann 2 h bei Raumtemperatur
gerdhrt. Nach dem Abfiltrieren wird 2mal je 1 h mit 250 ml 4N Natronlauge nachextra-
hiert. Die vereinigten Ausziige werden einer Wasserdampfdestillation unterworfen, bis
2 Liter Destillat ibergegangen sind. Diese werden mit 2N Salzsdaure auf pH 3—4 ge-
bracht und i. Vak. auf 20 ml eingeengt. Man stellt mit Natronlauge auf pH 4 und ver-
setzt mit 1IN wasseriger Natriumpikratlésung so lange, bis kein gelber Niederschlag mehr
entsteht (ca. 20 ml). Nach Aufbewahren im Kuhlschrank wird abgesaugt und mit wenig
Wasser gewaschen. Man erhalt je nach Tabaksorte 300—600 mg Nicotinpikrat, von dem
eine Probe, aus Wasser umkristallisiert, Schmp. 218 °C zeigt. Im Dannschichtchromato-
gramm auf Kieselgel F (Merck) (als methanolische Losung aufgetragen) zeigt sich nach
Entwickeln mit dem Laufmittel Chloroform-Methanol-1N Ammoniak (60:10:1) unter
der UV-Lampe nur der Fleck des Nicotins (R¢ 0,77). Die Lésung vor dem Pikratzusatz
enthalt laut analoger Chromatographie noch einige Nebenalkaloide.

Von den nucleophilen Substitutionen des Pyridins hat die Aminierung mit Na-
triumamid nach A. Tschitschibabin (1914) groBe Bedeutung.
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2-Aminopyridin

a) Natriumamid. In einem mit CO, in Dichlormethan gekihlten 500 ml-Dreihalsrund-
kolben mit Ruhrer, Gaseinleitungsrohr und einem mit Natronkalk gefillten Trockenrohr
werden etwa 150 ml Ammoniak aus der Stahlflasche verflussigt. Nach Entfernen des
Kuhlbads gibt man 0,1 g Eisen(lll)nitrat hinzu und dann etwa 0,3 g reines Natrium,
Wenn sich das Metall (blau) gelost hat, perlt man unter Rihren trockene Luft (Schwefel-
saurewaschflasche) durch, bis Entfarbung eingetreten ist. Durch das so entstandene
Natriumoxid wird die nachfolgende Amidbildung katalysiert. Nach Entfernen des Ein-
leitungsrohrs werden 5,75 g (0,25 g-Atom) reines Natrium in Stiickchen so rasch ein-
getragen, daR die Reaktion unter Kontrolle bleibt, dann wird noch weitere 15 min ge-
rihrt.

b) Aminierung. Im direkten AnschluR 1aRt man in die gut gerihrte Suspension des
Natriumamids mit einem Tropftrichter vorsichtig 25 ml reines trockenes Dimethylanilin
eintropfen und das Ammoniak durch das Trockenrohr entweichen. Wenn dies vollstan-
dig ist, wird anstelle des Trockenrohrs ein RuckfluRkihler mit Calciumchloridrohr auf-
gesetzt. In den Kolben 4Rt man jetzt 16 g (0,2 mol) trockenes Pyridin einlaufen, ersetzt
den Tropftrichter durch ein Thermometer, das in die Reaktionsmischung taucht und er-
hitzt auf dem Olbad, bis eine Temperatur von 110°C erreicht ist. Es entwickelt sich
Wasserstoff, die Reaktion ist aber erst nach 8 h zu Ende. Dann wird abgekihlt und der
feste Kolbeninhalt vorsichtig mit etwa 40 ml S5proz. Natronlauge zersetzt. Dann gibt
man 150 m| Wasser zu und extrahiert zur Entfernung des Dimethylanilins 2mal mit 30 ml
niedrigsiedendem Petrolether (30—60°C). Die wisserige Losung wird auf 15°C ge-
kuhlt, mit festem NaOH gesittigt und mehrmals mit Benzol ausgeschuttelt. Nach
Trocknen Uber wasserfreiem Na-sulfat wird das Benzol im Vak. abgedampft und der
Ruckstand im Vak. destilliert. Man erhdlt 11-14 g 2-Aminopyridin (65—75%), die bei
95-100°C /12 Torr ubergehen. Die Substanz kristallisiert leicht und kann aus Ligroin
(Petrolether mit Sdp. > 100 °C) umkristallisiert werden. Schmp. 57 °C.

Der erste Schritt dieser Reaktion besteht in einer nucleophilen Anlagerung des
Amidanions an das Kohlenstoffatom 2. Dann wird unter Rearomatisierung der 2-
stindige Wasserstoff als Hydridion an ein benachbartes Proton abgegeben, wihrend
das Natrium an der Aminogruppe verbleibt; es bildet sich Wasserstoffgas und Na-
triumpyridylamid, das bei der Aufarbeitung sofort hydrolysiert wird:

B A
(o Gl — QL
Z £ P
N N N7 ™NH
Na

In gleicher Weise 4Bt sich die Aminogruppe in die 2-Stellung des Chinolins ein-
fuhren. Die sehr starke organische Base Lithiumphenyl reagiert analog (siche Pri-
parat S. 683).

Die a- und y-Aminopyridine sind etwa um ein bzw. zwei pK-Einheiten basischer
als die f-Aminoverbindungen, da sie sich wie vinyloge Amidine verhalten (vgl. die
starke Basizitit des Formamidins oder Guanidins, S.528). In neutraler Losung,
z. B. in Wasser, liegen sie weitaus bevorzugt in der aromatischen Struktur und nicht
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als Imide vor. Im Gegensatz dazu ist bei den a- und y-Hydroxyderivaten die Pyridon-
form thermodynamisch stabiler:

OH 0

N N N
=0 O =0
NP NH, N“SNH ;N N
H H

3-Aminopyridin bildet ein Diazoniumsalz von der bei Aromaten iiblichen Stabili-
tat, und 3-Hyroxypyridin verhilt sich wie ein Phenol, da in diesen Verbindungen
keine Tautomerie mit dem Ringstickstoff méglich ist. Ein Derivat des 3-Hydroxy-
pyridins ist das Pyridoxin (Vitamin B, Adermin), das in oxidierter und mit Phos-
phorsiure veresterter Form (4-Aldehyd, Phosphat an der 5-Hydroxymethylgruppe)
eine wichtige Funktion bei der Transaminierung der Aminosiuren zu a-Ketosiuren
(und umgekehrt), ihrer Decarboxylierung und Racemisierung ausiibt.

CH,0H
HO__A_CH,OH

HC” N

Priparativ besonders wichtig sind die Additionsreaktionen an den Stickstoff des
Pyridins.

Versuch: Pyridin-hydrochlorid — Unter dem Abzug wird an eine Chlorwasserstoff-
stahlflasche durch einen Kunststoff-Schlauch hintereinander angeschlossen: als Sicher-
heitsflasche eine leere Waschflasche (Schlauchansatz ohne Tauchrohr zur Gasflasche),
eine Waschflasche mit konz. Schwefelsdure sowie ein Zweihalsschliffkolben mit Gas-
einleitungsrohr und Calciumchloridrohr. In den Kolben werden 20 ml wasserfreies Pyridin
gefillt. Das Einleitungsrohr soll so lang sein, daR es 1-2 cm uUber der Flissigkeitsober-
flaiche endet. Nachdem man einen schwachen Chlorwasserstoffstrom eingestellt hat,
scheidet sich bald das Hydrochlorid an der Oberfliche ab. Wahrend der weiteren Reak-
tion muB von Zeit zu Zeit die Kristallhaut durch vorsichtiges Umschwenken (ohne daR
dabei Pyridin ins Einleitungsrohr spritzt) zu Boden gebracht und die Reaktionswéarme
mit einem Eisbad abgefangen werden. Ist der gesamte Ansatz fest geworden, kristallisiert
man aus dem gleichen Kolben mit 20 ml Chloroform um. Zusatz von wasserfreiem Essig-
ester vervollstandigt das Wiederausfillen der farblosen Kristallnadeln. — Pyridin-hydro-
chlorid ist sehr hygroskopisch, deshalb méglichst rasch arbeiten und dann das Praparat
gut verschlossen aufbewahren!

Mit starken Siuren bildet Pyridin stabile Salze. Das Hydrochlorid 14Bt sich sogar
unzersetzt bei 220°C destillieren und ist bei dieser Temperatur (die mit wisseriger
Salzsiure nicht ohne weiteres zu erreichen ist) ein bequemes Etherspaltungsmittel
(siche S. 154).

Brom lagert sich an Pyridin unter Bildung von N-Brompyridiniumbromid an,
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Brom und Bromwasserstoff unter Bildung eines geruchlosen, kristallinen Pyridi-
nium-perbromids. Das Addukt von Schwefeltrioxid an Pyridin, N-Pyridinium-
sulfonat, kann als neutrales Sulfonierungsmittel verwendet werden:

() () )
i 7 v
Brs 0=5-0" OCR X
0

Saurechloride werden durch Pyridin in die reaktiveren N-Acylpyridiniumsalze
iibergefiihrt (Einhorn-Variante der Schotten-Baumann-Reaktion). Mit Alkylierungs-
mitteln entstehen quartire N-Alkyl-, mit reaktionsfihigen Arylhalogeniden N-Aryl-
pyridiniumsalze.

Versuch: 2,4-Dinitrophenyl-pyridiniumchlorid — Ein Gramm 1-Chlor-2,4-dini-
trobenzol wird mit einem ml reinem, trockenem Pyridin im Wasserbad erwarmt, bis die
anfangs gelbe Losung eine braunliche Farbe angenommen hat und fest geworden ist
(Vorsicht; exotherme Reaktion!). Die kristalline Masse wird gepulvert, mit Ether ge-
waschen und unter Zusatz von wenig Tierkohle aus absolutem Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute fast quantitativ.

Infolge der positiven Ladung des Stickstoffs werden die Stellungen 2, 4 und 6 im
Pyridiniumion durch nucleophile Agenzien viel leichter angreifbar als im Pyridin. So
lagert sich an bestimmte Pyridiniumionen z. B. Cyanid kovalent und reversibel in 4-
Stellung an. Alkyl-pyridiniumionen addieren in wisseriger Lauge im Gleichgewicht
Hydroxylionen an die 2-, 4- oder 6-Stellung unter Bildung sog. ,, Pseudobasen*.
Durch Oxidation mit Eisen(III)-cyanid 148t sich die Pseudobase aus dem Gleich-
gewicht als a- bzw. y-Pyridon abfangen:

H__CN

= - —

1) + o o= |

g y

R R

= = =
SR YRS

N N> 0H NS0
CH, CH; CHj

Pseudobase N-Methyl-o -
pyridon

Bei Pyridiniumsalzen, die einen stark elektronenanziehenden Rest, wie CN, SO;H
oder 2,4-Dinitrophenyl am Stickstoff tragen, fithrt die Einwirkung von Basen zur
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Aufspaltung des Rings (Th. Zincke; W. Konig). Mit OH-Ionen entsteht aus dem
Dinitrophenyl-pyridiniumsalz (Zincke-Salz) des Versuchs S. 673 das tiefrote Anion
des Halbanils - mit aromatischen primiren oder sekundiren Aminen (Anilin, N-
Methylanilin) bilden sich unter Ersatz des Dinitranilins die als Chloride gut kristalli-
sierenden Dianilium-Kationen. Beide Derivate sind Pentamethincyanine, Abkémm-
linge des Glutacondialdehyds. Vergleiche hierzu den Ubergang des Furfurals in die-
selbe Korperklasse auf S. 649.

AN S
| . | |H
_ _ OH OH™
OZN Cl + OH — OZN -H20
NO, NO,
- HH HH HHHHH __
OZN—Q—g—c=c—c=c—c=o -— OZN-Q-N=C—C=C—C=C—QI
NOZ Anion des roten Halbanils NOZ
H H H - H H H @
@ﬁéc\c//c\céc\NO QN/C§C/C§C/C\\N
] H H I | H H I
CH3 CH, CH, CH,

Dianiliumkation aus Methylanilin und Glutacondialdehyd
0=CH—CH,~ CH=CH-CHO

Versuch: Halbanil und Dianil aus dem Zincke-Salz — 1. Eine kleine Spatelspitze
2,4-Dinitrophenyl-pyridiniumchlorid (S.673) wird in einem m| Wasser gelést und dann
mit einigen ml 2N Natronlauge versetzt: es entsteht ein tiefviolettroter Farbstoff. 2. 0,25 g
des gleichen Pyridiniumchlorids werden in feinst gepulvertem Zustand mit 0,50 m| frisch
destilliertem Anilin (UberschuB) im Reagenzglas gut verrihrt.

Es bildet sich im Lauf mehrerer Stunden eine rote Kristallmasse, die aus dem Chlorid
des Dianils und abgespaltenem 2,4-Dinitroanilin besteht.

Die Aufspaltung des Pyridinrings ist auch hier durch nucleophilen Angriff der
Base auf die 2-Stellung zu erklaren.

Die fiinfgliedrige Kette des Glutacondialdehyds 14Bt sich, von Aryl- oder auch
Alkylpyridiniumsalzen ausgehend, nach K. Ziegler und K. Hafner (1938) zum ele-
ganten Aufbau des 10 n-Aromaten Azulen aus Cyclopentadien verwenden: (B = Base).
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B
N H N
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N N H
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R R H

Fulvenderivat

o- und y-Picolin sind erheblich CH-acider als Toluol. Schon Alkoholat vermag ihnen
ein Proton zu entziehen:

), = w (L B
ROHSNANEH, N“CH,

NZ CH,

Die negative Ladung kann vom Stickstoff mit {ibernommen werden. An Aldehyde
addieren sich die beiden isomeren Picoline im Sinne einer Aldolreaktion. Durch
Quaternierung des Stickstoffs wird diese Seitenkettenaktivierung noch wesentlich
verstarkt.

Ein bemerkenswert polarisierbares Elektronensystem liegt in den N-Oxiden des
Pyridins vor: Der elektronenreiche Sauerstoff kann die 2-, 4- und 6-Stellungen des
Rings negativieren, so daB die elektrophile Substitution, die das Pyridin selbst kaum
zuliBt, hier stark begiinstigt wird. Andererseits lassen sich — unter der Wirkung des
positiven Stickstoffs - 2-, 4- und 6-stindige Substituenten (wie o- oder p-stindige im
Nitrobenzol, S. 280) leicht nucleophil ersetzen. 4-Nitropyridin- N-oxid geht z. B. mit
Methylat in die 4-Methoxyverbindung iiber:

H_NO, NO, O2N,_ OCH;, OCH,
) +NO; ~H" Xy +CH,;0° -NO; (T
| ) —~ fj — [ )= [ 1 0
N N N N N
I _ I ) | )
(o] 0 0 101 0

Da die N-Oxide aus Pyridinen leicht (z. B. durch Oxidation mit Peroxyverbin-
dungen) darstellbar sind und der Sauerstoff reduktiv (z. B. mit H,SO,; Zn/Essig-
siure; katal. H,) wieder leicht entfernt werden kann, sind die N-Oxide wertvolle
Zwischenprodukte bei Synthesen in der Pyridinreihe.

Nicotin ist ein einfaches Beispiel aus der Klasse der Al/kaloide, basischen Inhalts-
stoffen von Pflanzen mit zum Teil starken physiologischen Wirkungen. Man isoliert
sie haufig Gber ihre schwerloslichen Salze mit komplexen Siuren wie Phosphor-
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wolframsiure, Reinecke-Siure (Tetrarhodano-diamminchrom(III)-S4ure) u. a., aber
auch Flaviansiure (S. 254) oder wie oben als Pikrate.

HzC—CHz
H-. C/ \C Oxidation
7 SN2 KkMao) A COH
Ty W el (7
N CH, N
NH
c?° Jtz
S ~ -
NH N N
|+/ 2 s | N
N o OH N” °N
| |
HZC—O—E—O—E—O—CHZ 0
OH HO 0 0
o
OH OH =-—

Nicotinsiureamid-adenin-dinucleotid (NAD).

Das Amid der Nicotinsdure ist, als quartir gebundener Bestandteil, dic Wasser-
stoff-iibertragende Gruppe der weitverbreiteten Coenzyme NAD und NADP (mit
Pfeil gekennzeichnete OH-Gruppe mit Phosphorsidure verestert). In Gegenwart
zahlloser Dehydrogenasen iibernimmt sie ein H™ aus den zugehorigen Substraten
(Alkohol, Milchsiure, Glycerinsiure-3-phosphat usw.) und geht dabei in die hydrierte
Form, NADH (NADPH) iiber. Diese wiederum wird von e¢inem Flavinenzym der
Atmungskette oxidiert.

H3;C—CH,0H CH3CHO + H*
Alkohol -
\ dehydrogenase /

H H

CONH, fa/CONHZ
| |

N
|
R

\ NADH - /
dehydrogenase
r N\

Flavin - H, Flavin +H*

\;weiter Atmungskette

Die Stammsubstanz der sauerstoff-haltigen 6-Ringe, das y-Pyran, verhilt sich
nicht ,,aromatisch*, sondern wie ein cyclischer Vinylether. Von ihm leiten sich zwei
Reihen von Oxoniumverbindungen ab, die aromatischen Charakter haben; die y-
Pyrone und die Pyryliumsalze:

D—2Z X
* Q
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7 -Pyran a - Pyron P - Pyron Pyryliumion
(2 - Pyron}

a-Pyron ist ein echtes Dien. Zugleich ist es das Enollacton einer o, p-ungesittigten
d-Oxosiure, wie y-Pyron dasjenige einer isomeren vinylogen Carbonsiure: Beide
lassen sich leicht reversibel durch Laugen 6ffnen und durch Protonen schlieBen.

2,6-Dimethyl-y-pyron, als bekanntestes Beispiel, zeigt weder Olefin- noch Car-
bonyl-eigenschaften. Es ist 10® mal basischer als ein echtes Keton. Beim Methylieren
tritt das Carbeniumion —wie beim Ansiuern das Proton —an den negativen Sauerstoff:

OH
— R
] ] . ﬁ
N (o)
l l l + & OCH3
HC” 07 > CHy 6 oy
| Al

Mit Ammoniak geben Pyryliumsalze — nach aminolytischer Ringéffnung — Pyri-
dinderivate; Pyrone entsprechend Pyridone. Pyryliumkationen, deren 2-, 4- und 6-
Positionen mit Alkyl- oder Arylresten besetzt sind, lassen sogar einen Austausch des
Sauerstoffs durch aktive Methyl- oder Methylengruppen zu. So liefert z. B. Nitro-
methan in Gegenwart von Alkoholat 0,0’ p-trisubstituiertes Nitrobenzol. Die ver-
dringenden nucleophilen Verbindungen greifen dabei wohl nach Art der Pseudo-
basenbildung (S. 673) an dem dem Heteroatom benachbarten Kohlenstoff an. Man
formuliere diesen Mechanismus, der im ersten Schritt analog der Aufspaltung des
Zincke-Salzes durch Amine verliuft (S.674) und im zweiten Schritt das neue Ring-
system gibt.

o
R /2
w

w

I

/



678 Kapitel XV. Synthesen und Reaktionen der Heterocyclen

Tertiire Oxoniumsalze, die sich vom Benzopyran (Chroman) ableiten, liegen in
den Anthocyanen, den roten und blauen Farbstoffen zahlreicher Bliiten und Friich-
te vor. Sie sind Glykoside von mehrfachen Phenolen des 2-Phenylbenzopyrylium-
ions (Anthocyanidinen) z. B. das Cyanidin(-chlorid) der Rosen, Kornblumen und
Kirschen. Die Farbunterschiede rithren nicht, wie frither angenommen vom unter-
schiedlichen pH in den Pflanzen her, sondern vom Vorliegen héhermolekularer
Komplexe des Aluminiums und dreiwertigen Eisens (E. Bayer).

Cyanidin -ion OH
(Cyanin*: 3- und 5-OH mit Glucose
verknipft)

Pflanzenphysiologische Verwandtschaft mit Flavonolen, Flavonen, Catechin.
Siehe auch iiber Cumarine (Benzo-a-pyrone) auf S. 376.

Dem Benzopyranring begegnet man auch in den Tocopherolen (Vitamin E) von
denen a-Tocopherol aufgezeichnet ist. Durch Oxidation geht es reversibel in Toco-
chinon iiber. Tocopherole werden deshalb Lebensmitteln als Antioxidantien zuge-
setzt, sie dienen auch zur Vitamin-E-Anreicherung von didtischen Lebensmitteln und
von Futtermitteln.

CH,

CH2 CH, Hy  _CH\H o 0 I

3 CH,

Pyrone kommen auch in der Natur vor, wie z. B. Chelidonsiure (4-Pyron-2,6-
dicarbonsiure) im Mohn oder Kojisiure als Produkt des Zuckerstoffwechsels man-
cher Schimmelpilze.

Dihydropyran ist zum reversiblen Schutz alkoholischer Hydroxylgruppen ge-
eignet; das acetalartig gebundene Tetrahydropyran 1Bt sich durch Sauren leicht ab-

spalten:
H H

0" H 0"{ OR
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Propargylalkohol-tetrahydropyranylether

HC=C—CH,—OH + O e HCEC—CHZ—OQ

o)

In einem Kolben mit RickfluRkihler, Trockenrohr und Thermometer gibt man zu 26,7 g
(29 ml, 0,32 mol) frisch destilliertem Dihydropyran unter Rihren (Magnetrihrer)
0,25 ml konzentrierte Salzsdaure und tropft in 30 min 16,8g (17,3 ml, 0,3 mol) Pro-
pargylalkohol zu. Durch gelegentliches Kiihlen mit Eis vermeidet man, daR die Reak-
tionstemperatur tiber 60°C steigt. Man rihrt noch 2 h bei Raumtemperatur, schittelt
dann mit einer Natriumcarbonatlésung aus (Kohlensaureentwicklung!) und trocknet
Uber Natriumcarbonat. Das Trockenmittel wird mit wenig Ether nachgewaschen. Man
vereinigt den Hauptteil des Produkts mit dem Etherriickstand und destilliert bei 9 Torr
und 63—65 °C, Ausbeute 39,0 g (93%).

Chinolin nach Skraup

HZC'ZOH
-3H,0 A
©\NH + HCOH - fsod |,
2 H,COH N

In einem 0,5-1-Zweihals-Schliffkolben mit RuckfluRkihler und Tropftrichter wird die
Mischung von 10,0 g (8 mmol) Nitrobenzol, 15,5 g (0,17 mol) Anilin, 50 g (~0,6 mol;
UberschuB) Glycerin (das zur Trocknung in einer Porzellanschale unter dem Abzug bis
180°C erhitzt worden ist) und 13,0 ml konz. Schwefelsdure 3'/, h lang mit kleiner
Flamme vorsichtig zum gelinden Sieden erhitzt. Nach der ersten Stunde 1Rt man weitere
10,0 ml konz. Schwefelsdure im Lauf von 30 min zutropfen.

Dann figt man 50 ml Wasser zu, tauscht den RickfluBkihler gegen einen absteigen-
den sowie den Tropftrichter gegen ein Einleitungsrohr, treibt das unveranderte Nitroben-
zol mit Wasserdampf vollstindig ab, macht die noch warme saure Losung mit 70 g
festem Natriumhydroxid alkalisch und destilliert das in Freiheit gesetzte Chinolin zu-
sammen mit dem unveranderten Anilin mit Wasserdampf tiber. Das Destillat wird aus-
geethert, der Ether abdestilliert. Die zurickgebliebenen rohen Basen werden in einer
Mischung von 250 ml konz. Salzsaure und 100 ml Wasser gelost. Zu der warmen klaren
Losung gibt man 15,0 g Zinkchlorid in 25,0 ml 2N Salzsdaure. Das nach dem Erkalten
auskristallisierte Doppelsalz Chinolin. ZnCl, wird — nachdem man den Ansatz einige Zeit
in Eis aufbewahrt hat — abgesaugt und mit kalter 2N Salzsdaure gewaschen. Dann zer-
setzt man es mit 40proz. Natronlauge und treibt das Chinolin abermals mit Wasserdampf
uber. SchlieRlich ethert man das Destillat aus, trocknet die Etherlosung mit festem
Kaliumhydroxid, dampft den Ether ab und destilliert das zurickbleibende Chinolin im
Vakuum. Sdp. 110°C / 11 Torr, Ausbeute: 11-12 g (50-55%). Das Praparat ist wasser-
hell.
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8-Hydroxychinolin

CH,OH

+ HCOH 00 D
NH | (H,S0,) N/
2 CH,OH
OH OH

In einem 250-ml-Kolben mit RickfluBkihler wird eine Mischung aus 11,0 g o-Amino-
phenol (0,10 mol), 9,0 g o-Nitrophenol (0,064 mol), einer erkalteten Lésung von 6,0 g
Borsaure in 35,0g Glycerin, einer Spatelspitze feingepulvertem Eisen(ll)-sulfat und
17.0 ml 95proz. Schwefelsdure 6 h unter RiickfluR gekocht. Wenn sich im Kihler kein
o-Nitrophenol mehr niederschlagt, 1akt man abkdhlen, gieBt den Ansatz in 100 ml
Wasser und vertreibt das unverbrauchte o-Nitrophenol mit Wasserdampf. Die zuriick-
bleibende wasserige Lésung wird mit festem Natriumacetat auf pH 3 abgestumpft. Dann
saugt man den flockigen braunen Niederschlag ab, bringt das Filtrat mit 2N Natronlauge
genau auf pH 7 und destilliert das reine 8-Hydroxychinolin mit Wasserdampf (ber. Hier-
bei ist die Kuhlwasserzufuhr zu drosseln, damit das Praparat nicht schon im Kahler aus-
kristallisiert (Temperatur zwischen 80 und 90 °C halten). Die Vorlage mu gut mit Eis-
Wasser gekihlt werden. Wenn nichts mehr libergeht, werden die Kristalle abgesaugt und
an der Luft getrocknet. Man erhalt etwa 17 g 8-Hydroxychinolin (ca. 75% berechnet auf
beide Phenole) vom Schmp. 75-76 °C.

Die enge Nachbarschaft zwischen Hydroxylgruppe und Stickstoff macht 8-Hy-
droxychinolin (,,Oxin*) zu einem sehr starken Chelatbildner fiir zahlreiche Schwer-
metalle. Weitere derartige heterocyclische Verbindungen sind u.a. a,a’-Dipyridyl
und o-Phenanthrolin:

N — —

|
? v W~

LD N
0_@_0 o,a’ - Dipyridyl
/N
4 / \
=N N=

o - Phenanthrolin

Versuch : Darstellung von Metallchelaten — Man I6st eine Spatelspitze eines Cu(ll)-,
Ni(ll)-, Co(ll)- oder Fe(lll)-Salzes in wenig 2N Essigsdure und gibt dazu einen Uber-
schuR 2N essigsaure Oxinlésung. Es fallt sofort das Chelat aus.

Bei der Chinolinsynthese nach Skraup wird zuerst das Glycerin zu Acrolein dehy-
dratisiert. An dieses lagert sich dann (nach Art einer Michael-Addition) das aroma-.
tische Amin an. Nun erfolgt zwischen der durch Protonen aktivierten Aldehydgruppe
und dem zu ihr rdumlich sehr giinstig stehenden o-Kohlenstoff des Benzolkerns
RingschluB zum entsprechenden Alkohol, welcher sofort Wasser abspaltet. Das so
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gebildete Dihydrochinolin disproportioniert unter den Reaktionsbedingungen zum
energieirmeren Chinolin und Tetrahydrochinolin. Letzteres wird durch zugesetztes
Oxidationsmittel — meist eine dem benutzten Amin entsprechende Nitroverbindung —
ebenfalls zu Chinolin dehydriert.

Die Variante von O. Doebner und W. v. Miller verwendet an Stelle des Acroleins
héhere o,f-ungesittigte Aldehydderivate — die hier fast immer in situ durch saure
Aldolkondensation gebildet werden — und kommt so zu Chinolinen, die in 2- bzw.
3-Stellung substituiert sind. Mit Acetaldehyd entsteht z. B. 2-Methyl-chinolin (Chin-
aldin). — Die Tatsache, daB Acetaldehyd kein 4-Methyl-chinolin (Lepidin) bildet, ist
ein Beleg fiir den angenommenen Mechanismus.

0
HC., Hig O
SHR Nk I oF
—_— —_— -

In Gegensatz zur Skraupschen Synthese wird bei dieser Variante kein Oxidations-
mittel zugesetzt. Die Ausbeuten sind entsprechend geringer.

Acetessigester und andere f-Dicarbonylverbindungen sind ebenfalls bewihrte
Bausteine fiir Chinolinsynthesen. Nach Conrad und Limpach 148t man z. B. Acet-
essigester mit dem aromatischen Amin bei Zimmertemperatur (iiber die Schiffsche
Base) zum S-Arylamino-crotonsiureester reagieren. Das Enamin cyclisiert sich beim
EinflieBen in ein 250 °C heiBes inertes Losungsmittel zu 4-Hydroxy-2-methylchinolin:

0C2H5 0C2H5 OH
OC
Q “CH, O _250° =
Nig CH N CHs -CaHOH NZ CH,
Schiff'sche Base Enamm

Andert man die Reaktionsbedingungen, indem man das aromatische Amin zum
heiBen Acetessigester gibt, entsteht das thermodynamisch stabilere Anilid der Acet-
essigsdure. Durch Erhitzen mit Sauren tritt auch hier RingschluB zum isomeren 2-
Hydroxy-4-methylchinolin ein:

cl:HB C':H3 CH,

oC
@ +\(|;H2 150°C ©§C\CH2 Hitze @
H* P
NH, OCOCHs N-C0 N” OH

H
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Diese von L. Knorr aufgefundene Synthese wird im folgenden Priparat mit p-
Toluidin ausgefiihrt.

2-Hydroxy-4,6-dimethylchinolin nach Knorr
CH3

Hy,C HiC N
O\ + CH3COCH,CO,C,Hg ———= |
NH, NZ OH

In einem mit Destillationsbricke und Tropftrichter versehenen 250-ml-Zweihalskolben
werden 78,0 g (0,60 mol) frisch destillierter Acetessigester im Olbad auf 160°C Bad-
temperatur erhitzt. Zu dem heiBen Ester 1aBt man langsam eine Lésung von 21,49
(0,20 mol) p-Toluidin in 60 ml Xylol einflieRen, wobei man durch weiteres Heizen fur
das Abdestillieren des Xylols sorgt. Nach vollstindiger Zugabe engt man im Vakuum
auf etwa 50 ml ein und gielt den Riickstand noch heiB in eine vorher (im Trocken-
schrank) angewarmte Reibschale. Das erstarrende Produkt wird nach dem Erkalten
pulverisiert, mit Cyclohexan verrieben und abgesaugt. Man erhélt so 31-32 g (82—-84%)
Acetoacetyl-p-toluidin vom Schmp. 90-91 °C.

30,0 g (157 mmol) Acetoacetyl-p-toluidin werden portionsweise in 200 ml konz.
Schwefelsaure eingeriihrt, wobei man durch AuBRenkiihlung die Temperatur des An-
satzes auf 20—30°C halt. Nach einstundigem Stehen bei Raumtemperatur gieRt man
das Reaktionsgemisch auf 500 g gestoBenes Eis, saugt den Niederschlag ab, wascht ihn
mit Wasser und trocknet ihn bei 110°C. Die Ausbeute an farblosem 2-Hydroxy-4,6-
dimethylchinolin betragt 25g (92%). Schmp. 248-250°C. Nach Umkristallisieren
schmilzt die Substanz bei 255256 °C.

Die in der 2- oder 4-Stellung des Chinolins befindliche Methylgruppe (o- und p-
Stellung zum Stickstoff) ist besonders dann reaktionsfihig, wenn der Stickstoff
quaterniert ist wie z. B. im N-Methyl-chinaldiniumion oder im N-Methyl-lepidinium-
ion. Diese immer wieder anzutreffende, theoretisch leicht verstindliche (S. 675) Tat-
sache spielt eine technisch bedeutende Rolle bei der Herstellung der — als wichtige
Sensibilisatoren in der Photographie benutzten — Polymethinfarbstoffe (Cyanin-
farbstoffe). So gewinnt man z. B. aus N-Ethyl-chinaldiniumiodid und Orthoameisen-
sdureester ein Carbocyanin (Sensitiv-Rot). Man formuliere den Mechanismus der
Synthese!

r?’ CH=CH-CH R N CH—-CH=CH 8

| | |
C,Hs C,Hs C,Hs C,Hs

Das Polymethinsystem, das uns schon bei der Farbreaktion des Furfurals (S.649)
und bei der Aufspaltung des Zincke-Salzes (S.674) begegnet ist, kommt auch in
der Natur vor. Der tiefrote Farbstoff der roten Bete, das Betanin, von dem sich auch
Bliitenfarbstoffe ableiten (Betanidine), enthilt einen Indolinkern und einen teil-
hydrierten Pyridinring, die durch zwei Methingruppen verkniipft sind (A. Dreiding).
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Auch die Triphenylmethanfarbstoffe (S. 580) lassen sich als Polymethinfarbstoffe
verstehen.

2-Phenylchinolin aus Chinolin und Phenyllithium

Phenyllithium: Das kaufliche Lithium wird von den dunklen Krusten befreit und unter
trockenem Ether mit dem Messer in moglichst feine Schnitzel zerteilt. Davon wiegt man
unter trockenem Ether 1,4 g (0,20 g Atom) ab.

Ein Dreihalskolben von 300 ml Inhalt (oder ersatzweise ein Einhalskolben mit An-
schitzaufsatz) tragt einen gut wirksamen RuckfluBkuhler, einen Tropftrichter und ein
Einleitungsrohr, an welches tUber eine Waschflasche mit konz. Schwefelsdure und je
ein Rohr mit Natronasbest und Phosphorpentoxid eine Stickstoffstahlflasche ange-
schlossen ist. Das Einleitungsrohr (das bei Benutzung eines Anschutzaufsatzes durch
den Kuahler gefiihrt wird) soll wegen der Verstopfungsgefahr nicht in die Reaktionsflis-
sigkeit eintauchen.

Man stellt einen lebhaften Stickstoffstrom an und gieBt das abgewogene Lithium zu-
sammen mit 50 ml absolutem Ether in den nur kurz gedffneten Kolben. Sobald alle Luft
verdrdngt ist, kann man den Stickstoffstrom langsamer stellen. Nun 1aRt man 16,0 g
(0,10 mol) mit Calciumchlorid getrocknetes und destilliertes Brombenzol durch den
Tropftrichter zutropfen. Die Reaktion beginnt manchmal sofort, manchmal auch erst
nach einigem Warten. Sie ist anfangs meist ziemlich heftig und mul® gut uberwacht wer-
den. Dabei ist haufig umzuschitteln und eventuell mit Eiswasser zu kiihlen. Wenn die -
Reaktion nachlaRt, erhitzt man noch 30 min zum Sieden. Das Lithium ist dann zum groR-
ten Teil unter Braunfarbung in Losung gegangen. Zur Lésung des Lithiumphenyls 1aBt
man nach dem Abkuhlen durch den Tropftrichter 9,0 g (0,07 mol) Chinolin tropfen, das
man vorher tiber Bariumoxid getrocknet und im Vakuum destilliert hat. Es fallt sofort das
gelbe Additionsprodukt des Lithiumphenyls an Chinolin aus. Nach etwa zweistindigem
Stehen wird durch Zutropfen von Wasser unter Eiskihlung vorsichtig zersetzt. Dann wird
die gleiche Menge Ether zugefligt und, wenn alles Lithium in Lésung gegangen ist, im
Scheidetrichter abgetrennt. Die alkalisch-wasserige Schicht wird nachgeethert; die ver-
einigten Etherldésungen werden abgedampft. Den Riickstand — ein dickes gelbliches Ol
(Gemisch von Phenylchinolin und seiner Dihydroverbindung) — kocht man einige min
lang mit 60 ml Nitrobenzol (Kolben mit Steigrohr). Nach dem Erkalten wird die Base
durch Ausschutteln mit verdiinnter Schwefelsaure vom Nitrobenzol abgetrennt. Die saure
Losung befreit man mit wenig Ether von restlichem Nitrobenzol und stumpft sie dann
— zuerst mit Natronlauge, zum SchluR mit Natriumcarbonat — ab. Die ausgefallene Base
wird durch zweimaliges Ausethern aufgenommen. Nach dem Trocknen der vereinigten
Lésungen mit Kaliumcarbonat wird der Ether abdestilliert. Der Rickstand ist bereits
recht reines a-Phenylchinolin. Ausbeute an Rohprodukt etwa 12 g, d. h. 85% des ein-
gesetzten Chinolins. Umkristallisieren aus Ethanol liefert die reine Base vom Schmp.
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83—-84 °C. Da diese Kristallisationen verlustreich sind, mussen zur Erthohung der Ausbeute
die Mutterlaugen unbedingt aufgearbeitet werden.

Lithium-organische Verbindungen addieren sich nach K. Ziegler mit ihrem stark
basischen Anion - dhnlich wie Natriumamid bei der Tschitschibabinschen Synthese
(S. 670) - an elektrophile Kohlenstoffatome von Sechsring-Heterocyclen, und zwar
vorwiegend an ein dem Stickstoff benachbartes.

Wenn der Rest aliphatisch ist, erfolgt im Fall des Chinolins leicht thermische
Lithiumhydrid-Abspaltung; hier, wo Phenyl eingefiihrt wird, entsteht bei der hydro-
lytischen Aufarbeitung ein Gemisch, das neben 2-Phenylchinolin in gréeren Men-
gen die Dihydroverbindung enthilt, die durch Nitrobenzol dehydriert wird.

= . A H,0
OO« were — O -
N

N CeHs
l N H + hoher hydrierte
N C Produkte
N sHs N CeHs

Ist der Stickstoff positiv — wie beim quaterniren Ion oder beim N-Oxid — erfolgt
aus plausiblen Griinden die Addition eines Carbanions viel leichter. In diesem Fall
konnen selbst die reaktionstrageren Grignard-Verbindungen als nucleophile C-Al-
kylierungsmittel dienen. Dabei wird ebenfalls zuerst die 2-, dann die 4-Stellung an-
gegriffen.

Elektrophilen Substitutionen ist Chinolin dhnlich schwer zuginglich wie Pyridin.
Die positivierende Eigenschaft des Stickstoffs wirkt sich abgeschwicht auch auf den
benachbarten Benzolring aus.

Chinolin hat seinen Namen von den Alkaloiden der Chinarinde, in denen es viel-
fach als Geriistbaustein vorkommt. Hauptbestandteil dieser Alkaloidgruppe ist das
Fieber- und Malariamittel Chinin. Durch seine Struktur angeregt, hat man in den
zwanziger Jahren die therapeutisch dhnlich wirksamen Chinolinabkémmlinge ,, Plas-
mochin®* und , Atebrin®“ entwickelt. Atebrin ist ein Derivat des Acridins (Dibenzo-

pyridins).
H,C=CH.__H
CHy fabs
HC-(C H,);—N

H
NZ Cl

Chinin Atebnn

CyHg
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D,L-1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure

CHz _CO,H CH, _CO;

Ne”o
[ H*
©/ I"H + CHO Sy
NH, “NH,

CH,

8,25 g (50 mmol) D,L-Phenylalanin (S.371), 20,0 ml 36proz. Formalinlésung (Uber-
schuB) und 60,0 ml konz. Salzséure (38proz.) werden unter gelegentlichem Umschwen-
ken eine halbe Stunde auf dem Dampfbad erhitzt, mit weiteren 8,0 ml Formalinlésung
und 15,0 ml konz. Salzsdure versetzt und weitere 2 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen saugt
man die ausgeschiedenen Kristalle scharf ab und 16st sie in der Hitze im Gemisch aus
100 ml Wasser und 200 m| Ethanol. Nach dem Filtrieren durch ein Faltenfilter bringt man
die noch heiBe Losung mit 10proz. Ammoniak auf pH 6 und 148t Ober Nacht im Kihl-
schrank stehen. Danach wird abgesaugt, mit wenig Ethanol nachgewaschen und im
Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 4,5g (50-60%). Die kristalline, zwitterionische
Iminosédure zersetzt sich bei 326 °C. Durch Umkristallisieren aus Ethanol-Wasser 1aRt
sich der Zersetzungspunkt auf 335 °C steigern.

Die Synthese des Tetrahydro-isochinolinrings aus Phenylethylaminen und Alde-
hyden nach Pictet-Spengler ist ihrem Mechanismus nach eine Mannich-Reaktion
(siche S.353): Es diirfte sich zuerst ein Carbinolamin bilden, das nach proton-kata-
lysierter OH-Abspaltung als mesomeres Carbenium-Immonium-Ion den Benzolring
in o-Stellung substituiert:

CH2 CHZ 4

O/ NCH, _H @/ @( CHz -4H X3

! -H,0 "

NH, 2 *c c/ NH ~ N2
R

i~
R R

Die Ringbildung erfordert im vorliegenden Fall des unsubstituierten Phenylrests
die kriftige Protonenkatalyse der heilen 20proz. Salzsiure. Ist eine o-Stellung des
Phenylrests durch zusitzliche stark elektronenliefernde Substituenten (wie z. B. die
Hydroxylgruppe) negativiert, vollzieht sich die Bildung des Tetrahydro-isochinolin-
rings schon in verdiinnter L3sung im schwach sauren Milieu bei 20-40°C, also unter
»physiologischen Bedingungen*.

Di- und Tetrahydro-isochinoline lassen sich leicht (z. B. mit Palladium und Sauer-
stoff) dehydrieren.
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2-Oxotetrahydro-benzazepin, (Homo-dihydro-carbostyril)

CH, CH,—CH,
= OB
ok N — CO
" H
(0]

Vorsicht! Stickstoffwasserstoff und Natriumazid sind giftig! Konzentrierte Lésungen der
Saure sind sehr explosiv! (Das Natriumsalz verspriuht dagegen nur in der Flamme.) — Es
ist unter dem Abzug zu arbeiten und eine Schutzbrille zu tragen!

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Riihrwerk, Thermometer und Gasableitung (der
so hoch am Stativ befestigt ist, daR ein Wasserbad darunter pafit) werden 16,6 g
(0,10 mol) a-Tetralon in 70 ml Eisessig gelost. Bei dauernd laufendem Ruhrer tragt man
erst 8,5 g (0,13 mol) gepulvertes Natriumazid ein und 1aBt dann —im Laufe einer Stunde —
15,0 ml konz. Schwefelsaure in die Suspension eintropfen, wobei die Temperatur durch
AuRenkihlung mit Wasser auf 26—30°C zu halten ist. AnschlieBend wird das Gemisch
noch 20 min auf 50—60°C erwéarmt und, nachdem es sich wieder abgekuhlt hat, vor-
sichtig in 750 ml 10proz. Sodalosung eingerihrt. Der braunliche Niederschlag wird ab-
gesaugt und auf der Nutsche mit wenig eiskaltem Methanol gewaschen (Tropfrohr).
Man erhilt so 10-12 g (62—75%) eines kaum noch gefarbten Produkts vom Schmp.
139-140°C. Nach dem Umkristallisieren aus etwa 25 ml Benzol bleiben 9,5—11 g des
Tetrahydrobenzazepinons in farblosen Nadeln, die bei 141 °C schmelzen.

Das 2-Oxo-tetrahydro-benzazepin wird hier nach einer gebriauchlichen trivialen
Nomenklatur als ,,homo“-loges (um eine CH,-Gruppe reicheres) hydriertes Carbo-
styril (= 2-Hydroxychinolin) benannt. Seine Synthese macht von der schon bei den
Praparaten S. 351 und S. 661 behandelten K.F.Schmidtschen Umlagerung Ge-
brauch, bei welcher z. B. Ketone mit Stickstoffwasserstoff unter der Einwirkung von
konz. Schwefelsdure in Siureamide iibergehen. Da der aromatische Rest leichter
wandert als der aliphatische, tritt er an den Stickstoff.

-H,0 H0
* '_Nz> — Oxoazepin
C C N=C

4-Amino-uracil

0
HA - 0COCH s
OC + CH, — H%N\ .
HN  CN 072 N NH,
3

In einen 500-ml-Dreihalskolben mit RuckfluBkihler (darauf ein Calciumchloridrohr),
Ruhrer und Stopfen fallt man 200 ml absolutes Ethanol und 16st in diesem 14,0 g (0.6 g
Atom) von Krusten befreites Natrium auf. (Da die Ausbeute mit geringem Wassergehalt
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des Ansatzes stark sinkt, darf der Stopfen immer nur ganz kurz abgenommen werden!)
Dann erhitzt man auf dem Wasserbad und schuttet 30,0 g (0,50 mol) Harnstoff dazu.
Hat sich alles klar gelést, gieBt man 57,0 g (0,50 mol) Cyanessigsaure-ethylester in die
etwa 70°C heiRe Flussigkeit. Nun wird weiter geheizt und weiter gerihrt. Nach einiger
Zeit scheiden sich in zunehmendem MaRe feine Kristallnadeln ab, die nach etwa einer
halben Stunde einen so steifen Brei bilden, daR der Rihrer steckenzubleiben droht. Er
ist dann sofort auszuschalten. Man erwarmt noch weitere 30 min und I6st die Kristall-
masse vollig durch Zugabe von 300 ml Wasser. Jetzt wird der RiickfluBkiihler gegen
einen absteigenden ausgetauscht und der Alkohol auf dem Wasserbad so weitgehend
wie moglich herausdestilliert. Die zurickbleibende Lésung wird mit 10 g Aktivkohle
aufgekocht, heil filtriert und anschlieBend mit 30 ml Eisessig angesduert. Man laRt eine
Stunde im Eisbad stehen, saugt ab und trocknet bei niedriger Temperatur im Trocken-
schrank. Ausbeute: 46 g (72%) eines feinkristallinen gelben Pulvers.

Die drei Sechsringheterocyclen mit zwei Stickstoffatomen (die Diazine) heiflen:

4
n O O
rIJ;NZ N/Z N/Z

1 1
Pyridazin Pyrimidin Pyrazin

4-Aminouracil ist also ein 2,6-Dihydroxy-4-amino-pyrimidin!. Seine hier be-
schriebene Synthese folgt dem allgemeinen Rezept fiir den Aufbau des Pyrimidin-
rings, nach welchem ein N—C—N-Korper (Formamidin, Harnstoff) mit einer 1,3-
Dicarbonylverbindung oder einem ihrer Derivate kondensiert wird. Wir erhalten
nach Traube aus Harnstoff und Cyanessigsaure-ethylester unter Katalyse mit Etha-
nolat 4-Aminouracil. Die analoge Reaktion des Guanidins liefert 2,4-Diamino-6-
hydroxy-pyrimidin, eine wichtige Vorstufe fiir Synthesen in der Purin- und Pteridin-
reihe (sieche S.690). — Die hier dargestellte 4-Aminoverbindung besitzt eine nega-
tivierte 5-Stellung, an die z. B. Phenyldiazoniumsalz gekuppelt werden kann.

Uracil selbst erhilt man nach diesem Aufbauprinzip aus Harnstoff und Formyl-
essigester. In einfacher Weise entsteht es schon aus Harnstoff und Apfelsiure mit
konz. Schwefelsiure. Dabei wird aus der Apfelsdure CO abgespalten (Decarbonylie-
rung, allgemeine Reaktion der a-Hydroxysduren'); es bildet sich Malonhalbaldehyd,
welcher mit dem Harnstoff den Ring schlieBt.

Uracil, sein 5-Methylderivat Thymin sowie Cytosin (2-Hydroxy-4-aminopyrimi-
din) und in geringer Menge dessen 5-Methylverbindung sind die ,, Pyrimidinbasen*
der Nucleinsiduren (siche Lehrbiicher der Biochemie):

' Die sauerstoffhaltigen Pyrimidine und Purine sind Lactam-Latim-Tautomere und werden je nach
Gegebenheit in der einen oder anderen Schreibweise dargestellt. Die Benennung der Sauerstoff-Funk-
tionen erfolgt jedoch nur gemaB der Lactimform als Hydroxygruppen.
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2-Thio-5-methyluracil wirkt dem Hormon der Schilddriise, dem Thyroxin ent-
gegen und wird klinisch bei deren Uberfunktion angewandt. Eine wichtige Gruppe
von Pyrimidinderivaten sind die Barbiturate, Abkommlinge der Barbitursiure, bei
denen die beiden Wasserstoffatome in 5-Stellung durch verschiedenartige Reste er-
setzt sind. Das alteste dieser Sedativa (Beruhigungs- und Schlafmittel) ist die Diethyl-
barbitursiure, das ,,Veronal®“, das man aus Diethylmalonester und Harnstoff er-
hilt. Barbitursiure ist — infolge der sehr wirksamen Delokalisierung der negativen
Ladung ihres Anions — stirker sauer als Essigsaure.

Von den Sechsringverbindungen mit drei Stickstoffatomen seien hier nur einige
Derivate des symmetrischen Triazins genannt.

OH cl NH,
N/kN N’kN N/kN
A A A A A A

HO” "N” "OH CI” °"N™ °Cl H,N” "N” "NH,

Cyanursdure Cyanursdurechlorid Melamin

Die altbekannte Cyanursiure entsteht durch Cyclotrimerisierung der Isocyan-
saure (S. 327); ihr Trichlorid (Cyanurchlorid, 2,4,6-Trichlortriazin) aus Cyanwasser-
stoff und Chlor in verdiinnter alkoholischer Lésung. Cyanurchlorid ist ein wichtiges
Glied zur Fixierung von Farbstoffen auf der Faser (Reaktivfarbstoffe, S. 609). Das
Triamid Melamin bildet mit Formaldehyd farblose, sehr bestindige Harze (vgl.
Aminoplaste, S. 649). Ein Derivat des 1,2,4,5-Tetrazins ist die auf S. 638 erwihnte
,,Bisdiazoessigsdure™
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Systeme mit mehreren heterocyclischen Ringen

Coffein aus Tee

Man extrahiert im Apparat (Abb. 51, S. 60) 100 g feingepulverten Tee 8 h lang mit
400 ml Alkohol. Der alkoholische Auszug wird zu einer Aufschlammung von 500 g
Magnesiumoxid in 300 ml Wasser gefugt und in einer Pozellanschale unter haufigem
Umrihren auf dem Dampfbad zur Trockne eingedampft. Der pulvrige Ruckstand wird
einmal mit 500 ml, dann noch dreimal mit je 250 ml Wasser ausgekocht und heiR ab-
gesaugt.

Die vereinigten wisserigen Ausziige werden nach Zugabe von 50 ml verdinnter
Schwefelsdure im Vakuum auf etwa ein Drittel eingedampft, wenn nétig von einem sich
zuweilen bildenden flockigen Niederschlag abfiltriert und dann finfmal mit je 40 ml
Chloroform ausgeschttelt.

Die hellgelbe Chloroformlésung wird zur Entfarbung mit einigen ml verdinnter
Natronlauge, dann mit ebensoviel Wasser geschuttelt und eingedampft. Das zuriick-
bleibende Roh-Coffein wird aus wenig heiBem Wasser umkristallisiert. Ausbeute
2-2,5 g. Weille, biegsame, seidenglanzende Nadeln mit einem Molekul Kristallwasser.

In dhnlicher Weise 148t sich aus Kakaopulver, das vorher mit Ether oder Petrol-
ether im Extraktor entfettet werden muf3, Theobromin isolieren.

Harnséaure (2,6,8-Trihydroxy-purin)

OH OH H

NN N2 HaN, -2NH, NZN-N
b +  c=0—— J N »—on

HO” N“ "NH, H HO” "N” "N

N

4,5-Diaminouracil-hydrochlorid

21,0 g 4-Aminouracil (0,17 mol), Praparat S. 686, werden in einer Reibschale mit
Wasser zu einem festen Brei homogenisiert und mit weiterem Wasser (insgesamt 200 ml)
in ein 500-ml-Becherglas gespllt. Zu dieser Suspension gibt man 20 ml Eisessig und
dann unter Rihren in rascher Tropfenfolge die Léosung von 21,0g (0,30 mol) Na-
triumnitrit in 20 ml Wasser. Es bildet sich unmittelbar die violette 5-Nitrosoverbindung.
Der Ansatz wird noch 15 min geriihrt. Jetzt saugt man die Kristalle ab, wascht mit
wenig Eiswasser und gibt sie (ohne vorher zu trocknen) in einen 250-ml-Dreihalskol-
ben, der mit Rihrer, Kiihler und Stopfen auf einem Wasserbad im Abzug aufgebaut ist.
Nach Zugabe von 30 ml heilem Wasser gibt man unter Rihren und Erhitzen so lange
festes Natriumdithionit in den Kolben, bis die Farbe verschwunden ist, versetzt mit
weiteren 8,0 g Natriumdithionit und erhitzt noch 15 min. AnschlieBend wird der An-
satz eine Stunde im Eisbad aufbewahrt. Dann wird abgesaugt und das kristalline Dia-
minouracil-amidosulfinat im Exsikkator getrocknet. Man erhalt auf dieser Stufe ca. 20 g
Zwischenprodukt.

Zur Zerlegung wird das Salz im Becherglas mit 20 ml konz. Salzsaure aufgeschlammt
und eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. (SO,-Entwicklung! Gut ziehenden Abzug
benutzen!) Danach laRt man erkalten, kihlt in Eis-Wasser, saugt das kristalline fahl-
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gelbe Hydrochlorid ab, wascht es auf der Nutsche mit Aceton und trocknet es. Aus-
beute: 14-15g (50-55%).

Harnséaure

8.43 g des Diaminouracil-hydrochlorids (0,05 mol) werden mit der doppelten Gewichts-
menge Harnstoff (UberschuR) in der Reibschale fein vermischt und in einem dickwandi-
gen Reagenzglas im Olbad unter 6fterem Umrihren mit einem dicken Glasstab eine
Stunde auf 170-180°C (Badtemperatur) erhitzt. Man 1aBt dann abkihlen, kocht mit
50 ml Wasser auf und saugt den aus roher Harnsaure bestehenden Niederschlag ab. Zur
Reinigung I6st man ihn in 50 ml Wasser unter vorsichtiger Zugabe von ca. 8 ml 50proz.
Natronlauge, kocht mit Aktivkohle auf und filtriert. Beim langsamen Versetzen des noch
heiBen Filtrats mit 15 ml konz. Salzsdure scheidet sich die Harnsaure als leicht ocker-
gelbes feines Kristallpulver ab. Sie wird abgesaugt und mit Wasser auf dem Filter ge-
waschen. Ausbeute nach dem Trocknen etwa 6 g (ca. 70%).

Zur Gewinnung eines farblosen Produkts wird 1 g der ockergelben Substanz in 300 ml
heiBer 1IN Natriumcarbonatlosung aufgelost, die Losung mit einigen Spatelspitzen Ak-
tivkohle aufgekocht und durch ein Faltenfilter filtriert. LaBt man in das heiRe Filtrat unter
gutem Umriihren aus dem Tropftrichter 300 ml 2N Salzséure einflieBen, scheidet sich
schon in der Hitze die Harnsaure als farbloses Kristallpulver aus.

Die wichtigste Gruppe der kondensierten heterocyclischen Ringe ist die der Purine,
die sich aus einem Pyrimidin- und einem Imidazolring zusammensetzen:

1N/ 5
2|\ />8 Purin

9

Harnsiure kommt in tautomeren Formen, einer Lactimform (2,6,8-Trihydroxy-
purin) und einer Lactamform (nachstehende Formel) vor, von denen die letztere bei
weitem iiberwiegt. Sie ist in Wasser sehr schwer 16slich und bildet mit Basen (De-
protonierung des N 1) ein einfaches (pK, = 5,7) und ein doppeltes Anion (am N |
und am N 9). Die meisten sauren Salze sind in Wasser ebenfalls sehr schwer 16slich
(Pathologische Ablagerungen: Blasen- und Nierensteine; Gicht). Beim vorstehenden
Darstellungsverfahren wurde durch Nitrosierung und Reduktion eine zweite Amino-
gruppe in die 5-Stellung des 4-Aminouracils eingefiihrt und von diesem o-Diamin
aus mit Harnstoff (nach W. Traube auch mit Cyanat oder Chlorameisensiiureester)
der Imidazolring geschlossen.

o o (0] W cC
HN HNO, NO Red. HN NH, ﬁ' Harnsaure
' )\ A 4

CH3

Coffein
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Verwendet man Ameisensiure oder Formamid zur Cyclisierung mit Diaminouracil,
erhilt man Xanthin (2,6-Dihydroxypurin). Andere o-Diaminopyrimidine lassen
weitere Variationen zu, deren Zahl durch die Mdoglichkeit Mono- oder Dimethyl-
harnstoff bei der ersten Stufe, der Pyrimidinsynthese (S. 686) einzusetzen, noch ver-
mehrt wird. Auf diessm Wege konnen auch die Pflanzenpurine Theophyllin (1,3-
Dimethylxanthin), Theobromin (3,7-Dimethylxanthin) und Coffein (1,3,7-Trime-
thylxanthin, oben) synthetisch gewonnen werden.

Das aus Guanidin und Cyanessigester darstellbare 2,4-Diamino-6-hydroxy-pyri-
midin wird in gleicher Weise in 2,4,5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin iibergefiihrt,
das als , Traubesche Base* eine wichtige Rolle in der synthetischen Chemie der
Purine (z. B. Guanin) und Pteridine spielt.

Harnsiure ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels beim Menschen und bei den
hoheren Affen; bei den Végeln und Reptilien ist sie iiberhaupt das einzige Stickstoff-
Ausscheidungsprodukt. Die meisten Sidugetiere besitzen ein Leberenzym, Uricase,
welches Harnsdure zu Allantoin oxidiert. Mit Salpetersiure entsteht aus Harnsdure
Dialursiure und Alloxan. Diese geben mit Ammoniak einen Farbstoff (Murexid), der
dem dhnelt, den man bei der Ninhydrin-Reaktion der Aminosauren erhalt (vgl. S. 499).

Os o N
Harnsdure Lricase,0, HZr}J C c=0
oder PbO, ”C\N N/
H
Ox. | mit H H
HNO, Allantoin
(0] o] 0 o]
OH HO HN NH
HN NH NH,OH N
1 o+ J 7 —— o< N— C=0
O0"°N""0 HO™ "N”~0 HN NH
H H 0 0
Alloxanhydrat Dialursdure Anion der Purpursdure
{Murexid}

Versuch: Murexidreaktion — Eine kleine Spatelspitze Harnsaure wird mit einigem
Tropfen konz. Salpetersdure in einer kleinen Porzellanschale verrieben und auf dem
Wasserbad trockengedampft. Versetzt man den Rickstand mit einigen Tropfen konz.
Ammoniak, entsteht eine intensive Rotfarbung.

Adenin und Guanin kommen, als Nucleoside an Ribose oder 2-Desoxyribose ge-
bunden, in den Nucleinsiduren vor.

Uber die Traubesche Base gelangt man auch priparativ in das Gebiet einer ver-
wandten Naturstoffklasse, namlich zu den Pteridinen. Durch Zusammenschmelzen
des 2,4,5-Triamino-6-hydroxypyrimidins mit Oxalsiure entsteht Leukopterin, das
weiBe Pigment des KohlweiBlings, ein Derivat des Grundkérpers Pteridin (Pyri-
mido-pyrazin), (R. Purrmann). Weitere Vertreter dieser Gruppe sind das Xanthop-
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0
J\ ﬁ“ '\J\,E CH )\)I IOH

(OH)

Guanin Adenin Leukopterin
ohne (OH} Xanthopterin

~
in DNS und RNS

OH , COH
N)\/I[Nj/CHZTNH CO+NH— CH
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HZN/'\\N N 12
Pteridin p- Aminobenzoesdure Cl:Hz Glt.ggl:?;n-
COH

Folsdure (Pteroylglutaminsdure}

terin (Farbstoff des Zitronenfalters) oder die Folsiduren. Diese sind Vitamine, deren
Coenzym-Funktion im Organismus in der Ubertragung des Formyl- oder Methylol-
rests besteht.

Harman (3-Methyl-B-carbolin)

CH; _COH . 7 Y
QT F romono — 21
N NH2 ’ N

H 10 H 3
CH;3

2,50 g D,L-Tryptophan (12,3 mmol) (S.422) werden in einem 250-ml-Rundkolben in
100 ml Wasser aufgeschlammt und mit 5,0 ml frisch destilliertem Acetaldehyd (90 mmol)
versetzt. Der Kolben wird fest verschlossen und die Suspension 3 h unter gelegentlichem
Umschutteln im Wasserbad auf 60°C erwarmt. Dann 148t man den Ansatz Gber Nacht bei
Raumtemperatur stehen. Gewohnlich bleibt die gelbbraune Losung klar; sollte sich das
Reaktionsprodukt jedoch schon vorzeitig kristallin abscheiden, hat dies keinen EinfluR
auf den weiteren Arbeitsgang. Nachdem anschlieBend der Giberschissige Acetaldehyd
auf dem Wasserbad vertrieben worden ist (Abzug!), wird das Reaktionsgemisch in einen
1-1-Rundkolben gefilit. Unter Rihren erhitzt man nun die Lésung auf dem Babotrichter
zum Sieden und versetzt sie erst mit 24,0 m| Eisessig, dann sofort mit 120 m| siedender
10proz. wasseriger Kaliumdichromat-Losung (Vorsicht; schaumt! Nicht zu rasch ein-
gieRen). Der nun braune Ansatz wird genau noch 2'/, min weiter gekocht und dann
eine Minute ohne Erhitzen stehen gelassen. Sofort anschlieBend wird mit einem kraftigen
Schwefeldioxid-Strom das uberschissige Bichromat reduziert, bis die Losung dunkel-
grun ist. Darauf setzt man auf den 1-1-Kolben einen Waschflaschen-Aufsatz, dessen
Rohr in die Flissigkeit eintaucht und hangt ihn zum Kihlen in ein Wasserbad. Mit
schwach aufgedrehter Wasserstrahlpumpe wird durch das Einleitungsrohr Luft gesaugt,
wodurch man den Kolbeninhalt rihrt und zugleich das Schwefeldioxid vertreibt. Mit
160 ml gekihlter 40proz. Kalilauge wird unter Rihren langsam die Base in Freiheit ge-
setzt und gleich mit Ether ausgeschuttelt. Ethert man nicht sofort aus, erhalt man spater
Emulsionen, die sich nur schwer trennen lassen. Fur etwa vier bis funf Portionen werden



Alkaloide 693

zum Ausschutteln etwa 800 ml Ether verbraucht. Hierbei ist zu beachten, da bei den
ersten Extraktionen nur leicht geschittelt werden darf, da sonst ebenfalls stérende
Emulsionen auftreten. Die filtrierten Etherextrake trocknet man mit wasserfreiem Na-
triumsulfat, filtriert ab und wascht das Trockenmittel mit Ether nach. Nach dem Ab-
dampfen des Lésungsmittels erhalt man 1,65 g kristallines Rohharman vom Schmp.
229-231°C. Es wird in einem Gemisch von 30 ml Aceton und 30 ml Wasser durch Er-
hitzen am RuckfluBkiihler gelést, heiB filtriert und wieder unter Erhitzen am RuckfluB-
kihler bis zur schwachen Tribung mit Wasser versetzt. Beim langsamen Abkihlen kri-
stallisiert das Harman in langen, zu Bischeln vereinigten weiRen Nadeln aus. Schmp.
237 °C; Ausbeute: 1,58 g (71%).

Die einfache Harmansynthese, die in die Reihe der Carbolinalkaloide fiihrt, lehnt
sich im ersten, dem Kondensationsschritt an die Biosynthese an, dhnlich wie dies bei
der Bildung des Tetrahydro-isochinolinrings (S. 685) der Fall ist. Aus Tryptophan
und Acetaldehyd entsteht in einer inneren Mannich-Reaktion N-Methyl-tetrahydro-
carbolin-3-carbonsiure, die nicht isoliert, sondern sofort oxidativ zum Harman
decarboxyliert wird.

Harman gehort zu den Harminalkaloiden, die im Pflanzenreich ziemlich verbreitet
sind. Harmin ist 9-Methoxy-harman, Harmalin sein 5,6-Dihydroderivat. Vom Tryp-
tamin, dem biogenen Amin des Tryptophans, leiten sich in analog-biochemischer
Weise - als Kondensationsprodukte mit hydroxylierten Phenylacetaldehyden kom-
plizierte Vertreter der Carbolinalkaloide wie Yohimbin und das blutdrucksenkende
Reserpin ab.

Einen anderen Weg nimmt die Reaktion, wenn das verkniipfende Kohlenstofi-
atom des Aldehyds (Kreis) nicht an der 2-Stellung des Indols angreift, sondern mit
der 3-Stellung reagiert. Dann entstehen die Alkaloide des Strychnintyps.

Strychnin
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Hamin aus Rinderblut

In einem Rundkolben von 5 Liter Inhalt werden 3 Liter Eisessig, denen man 5 ml ge-
sattigter Kochsalzlosung zugefiigt hat, auf dem Babotrichter auf 100°C erwarmt. Aus
einem Tropftrichter 1aBt man in dunnem Strahl unter haufigem Umschwenken des
Kolbens einen Liter defibriniertes und durch ein Koliertuch filtriertes Rinderblut im Verlauf
von 20—30 min in das heiBe Losungsmittel einflieRen, ohne dabei das Erhitzen zu unter-
brechen. Das AbfluBrohr des Tropftrichters endet unterhalb des Kolbenhalses, die Be-
rihrung der Kolbenwand durch das einflieBende Blut ist zu vermeiden; die Temperatur
soll nicht unter 90°C sinken. Nach dem Einlaufen des Blutes halt man die Flussigkeit
noch eine Viertelstunde lang in gelindem Sieden; die Hauptmenge des Hamins hat sich
in glitzernden Kristallen ausgeschieden. Man 1aRt auf 40-50 °C erkalten, saugt bei dieser
Temperatur das Hamin ab und wiascht es mit 50proz. Essigsaure, Wasser, Alkohol und
Ether. Dunkle Kristalle von starkem Oberflichenglanz und groRer Reinheit. Ausbeute
35-4g.

Im Blutfarbstoff, dem Himoglobin, ist die farbige , prosthetische Gruppe*“, die
oben priparativ als (Chlor) Himin abgespalten wurde, mit EiweiBmolekiilen, Glo-
binen, assoziiert. Je zwei a- und S-Untereinheiten, wie die Ecken eines Tetraeders an-
geordnet, bilden zusammen das Gesamtmolekiil, das somit 4 Eisenporphyrine (H4am)
enthilt. Im Ham ist das Eisenion 2-wertig und durch je zwei von vier Pyrrolliganden
kovalent bzw. koordinativ gebunden, der oktaedrische Komplex ist iiber die Imida-
zolseitenkette eines Histidinrests als weiterem Liganden an das Protein gebunden und
nimmt als sechsten den molekularen Sauerstoff auf und gibt ihn bei Unterdruck ab
ohne seine Wertigkeit zu indern. Dieses ,,Ferroprotohim IX* fungiert auch als Wirk-
molekiil des Myoglobins (Muskelfarbstoff) sowie der Katalase, von Peroxidasen
und Cytochrom b (dort Elektroneniibertragung durch Valenzwechsel). Bei der Ge-
winnung des Chlorhimins (Teichmannsche Kristalle) findet Oxidation zum 3-werti-
gen Eisen statt, dessen zusitzliche positive Ladung durch das Chlorion ausgeglichen
wird. Der Komplex ist 5-zihlig und quadratisch pyramidal. Die im wesentlichen auf
Hans Fischer zuriickgehende Strukturaufklirung und von ihm ausgefiihrte Synthese
hat die untenstehende Formel ergeben.

Im Chlorophyll ist das Eisen durch Magnesium ersetzt (R. Willstitter). Der struk-
turelle Unterschied gegeniiber Himin besteht nach H. Fischer darin, daBdie Propion-
siureseitenkette von Ring C in oxidierter Form mit der benachbarten Methingruppe
einen Cyclopentan(on)-ring bildet, daB die Vinylseitenkette von Ring B zu Ethyl
reduziert, der Ring D partiell hydriert ist und daB die Carboxylgruppen mit Methanol
bzw. Phytol verestert sind. Phytol ist ein Diterpenalkohol. Im Chlorophyll b steht
am Ring B statt Methyl eine Formylgruppe.
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XVI. Qualitative Analyse

Immer wieder steht der organische Chemiker vor der Aufgabe, unbekannte Stoffe zu
identifizieren oder Stoffgemische zu trennen und deren Komponenten zu bestim-
men. Im chemischen Praktikum kommt der qualitativen Analyse eine groBe didak-
tische Bedeutung zu, da der Studierende dabei in besonderem MaBe seine theoreti-
schen und praktischen Erfahrungen einsetzen, iiberpriifen und schulen kann. Die
hier gegebene kurze Anleitung zur qualitativen Analyse, die allerdings keinen An-
spruch auf Vollstindigkeit erheben kann, wird eingeteilt in

1. Trennen eines Stoffgemisches
2. Erkennen von funktionellen Gruppen
3. Charakterisierung durch Derivat-Bildung

Trennen eines Stoffgemisches

Anders als in der anorganischen Analyse werden bei der qualitativen organischen
Analyse nicht Teile von Verbindungen (Ionen) nebeneinander, sondern jede orga-
nische Verbindung fiir sich durch ihr physikalisches und chemisches Verhalten
charakterisiert. Diesem Vorhaben muB in der Regel eine Auftrennung in die einzel-
nen Verbindungen voraufgehen. Freilich wird es nicht in allen Fillen méglich sein,
eine saubere Trennung zu erreichen, doch sollte man sich bemiihen, diesem Ideal-
fall nahezukommen.

Ebenfalls im Gegensatz zu den Verhiltnissen in der qualitativen anorganischen
Analyse ist es im organischen Bereich weder moglich noch zweckmiBig, einen syste-
matischen Trennungsgang zu entwerfen, weil die Zahl der denkbaren Verbindungen
und ihrer Kombinationen dafiir einfach zu groB ist. Dennoch fehlt es nicht an An-
sidtzen, in begrenztem Rahmen systematische Regeln fiir Trennprobleme organischer
Verbindungen zu geben (siche z. B. H. Staudinger, unten). Hier sollen nur einige Hin-
weise auf allgemein anwendbare Trennmethoden gegeben werden, die im Einzelfall
konkretisiert und gegebenenfalls mit Hilfe des Assistenten ausgeweitet werden miis-
sen.

Wir unterscheiden physikalische und chemische Trennmethoden. In der Regel
wird man die Trennung eines Gemisches zunichst mit physikalischen Methoden ver-
suchen. Hierzu gehéren fraktionierende Destillation bei Fliissigkeiten und Kristalli-
sation bei Feststoffen. Dabei ist klar, dal mit diesen Methoden nur bei hinreichender
Verschiedenheit der zu trennenden Partner Aussicht auf Erfolg besteht. Chemisch
sehr dhnliche Partner, wie z. B. die Glieder homologer Reihen oder manche Struktur-
isomere werden so nicht zu trennen sein und bediirfen der Anwendung chromato-
graphischer Methoden. Niedrigsiedende Flissigkeiten konnen gaschromatogra-
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phisch, unpolare hochsiedende Flissigkeiten oder Feststoffe siulenchromatogra-
phisch an Kieselgel, polare hochsiedende Fliissigkeiten und Feststoffe durch Fliis-
sigkeitschromatographie und ionische Stoffe durch Chromatographie an Ionenaus-
tauschern getrennt werden. Besonders die Saulenchromatographie eignet sich auch
fir groBere Substanzmengen.

In der Regel werden die Eigenschaften der zu trennenden Partner jedoch so ver-
schieden sein, daB schon die Verteilung zwischen unterschiedlich polaren Phasen
eine Trennung ermoglicht. Oft 16st sich nur ein Teil des Gemisches in einem sehr un-
polaren (Petrolether) oder einem sehr polaren Lésungsmittel (Wasser, Methanol).
Azeotrop destillierende Gemische konnen so haufig getrennt werden. In schwierigen
Fallen benutzt man die Gegenstromverteilung oder die Verteilungschromatographie.

Eine besonders oft angewandte Trennung dieser Art leitet iiber zu den chemischen
Trennmethoden. Wenn Carbonsiuren, Phenole oder andere saure Stoffe sich destilla-
tiv oder durch Kristallisation nicht von Neutralstoffen abtrennen lassen, so wandelt
man sie mit wisseriger Lauge in ihre Salze um, die in Wasser 16slich sind, nicht mehr
jedoch in unpolaren Losungsmitteln wie Ether oder Methylenchlorid. Mit den
neutralen Stoffen verhilt es sich in der Regel umgekehrt, so daB sie bei Verteilung
zwischen Ether (oder CH,Cl,) und wisseriger Lauge in der organischen Phase ver-
bleiben, wahrend sich die sauren Stoffe (als Salze) in der Lauge befinden aus der sie
durch Ansiuern wieder freigesetzt werden konnen: Ausschiitteln mit Ether oder
CH,Cl,. Man beachte, daB unterschiedlich starke Sduren entsprechend (umgekehrt!)
starke Basen benétigen. Carbonsiuren kann man aus unpolaren Losungsmitteln
schon mit Hydrogencarbonat- oder Sodalosung extrahieren, wihrend die schwicher
sauren Phenole Natronlauge bendtigen. Auf dieser Basis lassen sich sogar Carbon-
sduren und Phenole durch Ausschiitteln voneinander trennen.

Ein dhnlich gelagertes Trennproblem wurde bei der Hinsberg-Trennung (S. 158)
besprochen: Die p-Toluolsulfonamide von primiaren Aminen R—NHSO,C¢H,CH,
sind schwache Siuren, die sich mit Natronlauge in wisserige Losung tiberfithren las-
sen, wihrend die p-Toluolsulfonsiureamide sekundirer Amine RR'"NSO,C¢H,CH,
als Neutralstoffe in Ether verbleiben.

Tertiire Amine bilden keine Sulfonamide und behalten deshalb ihre Eigenschaf-
ten als Base. Amine trennt man von Neutralstoffen mit wisseriger Siure, z. B. ver-
diinnter Salzsiure, in die sie als Hydrochloride eintreten. Nach Abtrennung der Neu-
tralstoffe macht man die Siure alkalisch und extrahiert die Amine dann mit Ether.
Dabei verhalten sich primire, sekundire und tertiire Amine jedoch gleich, so daB
eine Hinsberg-Trennung gegebenenfalls hier angeschlossen werden muB3. Eine Tren-
nung mit chemischen Methoden im engeren Sinne liegt dann vor, wenn ein Ester von
einem Neutralstoff erst nach Verseifung (als Carbonsiure) abgetrennt werden kann,
bei der der Neutralstoff unverindert bleibt. Ahnliche Fille sind zahlreich und leicht
einsehbar, so daB sich eine systematische Beschreibung eriibrigt. Beispielsweise kon-
nen auch Nitrile zu Carbonsiuren verseift, Nitroverbindungen zu Aminen reduziert
werden und vieles andere mehr. Hier ist die Phantasie des Chemikers in besonderem
Ma@e angesprochen.
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Nach erfolgter Trennung wird man die erhaltenen Stoffe auf ihre Einheitlichkeit
uberpriifen wollen. Dies geschicht bei niedrigsiedenden Stoffen am besten gaschro-
matographisch (ein Peak), bei hohersiedenden im Diinnschichtchromatogramm (ein
Fleck) (S. 92). Von den spektroskopischen Methoden eignet sich die 'H-NMR-
Spektroskopie zur Uberpriifung der Einheitlichkeit eines unbekannten Stoffes, dabei
gibt das NMR-Spektrum freilich bereits so viele Informationen, daBl die Konstitu-
tion der (unbekannten) Verbindung hiufig schon abgelesen werden kann.
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Tab. 5

Streckschwingungen des Wasserstoffs
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Erkennen von funktionellen Gruppen

In der klassischen qualitativen Analyse muBten die funktionellen Gruppen mit Hilfe
der unter Punkt 3. beschriecbenen Nachweisreaktionen durchgetestet werden. Eine
grobe Vorgruppierung dazu ist mit der qualitativen chemischen Elementaranalyse
(S. 124) moglich, denn bei Abwesenheit von z. B. Stickstoff scheiden alle Stickstoff-
haltigen Gruppen aus oder umgekehrt.

Mit Hilfe eines hochauflosenden Massenspektrometers lassen sich Molmassen mit
einer Genauigkeit von drei bis funf Stellen hinter dem Komma bestimmen, aus der
exakten Molmasse 148t sich die elementare Zusammensetzung in Tabellen direkt ab-
lesen.

Die wichtigste moderne Methode zur Bestimmung funktioneller Gruppen ist die
Infrarot-Spektroskopie. Auf die theoretischen Grundlagen und die Einzelheiten der
Durchfiihrung soll hier nicht eingegangen werden, man unterrichte sich dariiber in
den unten empfohlenen Standardwerken. Viele funktionelle Gruppen kénnen direkt
aus dem IR-Spektrum ermittelt werden. Tabelle 5 gibt einen Uberblick der wich-
tigsten dazu geeigneten Banden.

Uber die charakteristischen funktionellen Gruppen hinaus sagt das IR-Spektrum
meist nur wenig zur Struktur der Molekiile aus. Weitere Informationen erhilt man
durch Derivatisierung gemiB Punkt 3.

Im Gegensatz zum IR-Spektrum gibt das Protonenresonanz-Spektrum ('H-
NMR-Spektrum) Informationen iiber die Konstitution des gesamten Molekiils,
wihrend die funktionellen Gruppen oft nur mittelbar abgeleitet werden konnen.
Insofern ergidnzen sich beide Methoden in idealer Weise. Auch zur Theorie, Durch-
fiihrung und Interpretation des Kernresonanz-Experiments soll hier nichts ausge-
fithrt, sondern auf die unten empfohlenen Standard-Werke verwiesen werden.

Trotz der mit Hilfe der "H-NMR-Spektroskopie erhiltlichen Erkenntnisse
kommt der unter Punkt 3 beschriebenen Ausfithrung von spezifischen Reaktionen
und Darstellung von kristallisierten Derivaten besondere Bedeutung zu. Sie ist nicht
nur didaktisch ungemein wertvoll, sondern gibt in vielen Zweifelsfillen oft erst letzte
GewiBheit.

Literatur zu spektroskopischen Methoden

D.H. Williams und I. Fleming, Spektroskopische Methoden zur Strukturaufklirung, 3. Aufl.,
Georg Thieme, Stuttgart 1975.

M. Hesse, H. Meier und B. Zeeh, Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie, Georg
Thieme, Stuttgart 1979.

G. Spiteller, Massenspektrometrische Strukturanalyse organischer Verbindungen, Verlag Chemie,
Weinheim 1966.

J. Seibl, Massenspektrometrie, 2. Aufl., Akademische Verlagsgeselischaft, Frankfurt am Main
1974.

H. Budzikiewicz, Massenspektrometrie, Taschentext Nr. 5, Verlag Chemie, Weinheim 1972.
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G. Ege, Zahlentafeln zur Massenspektrometrie und Elementaranalyse. Verlag Chemie. Wein-
heim 1970.

D. Henneberg und K. Casper, Bruttoformeln fiir Massenbestimmungen, Varian MAT, Bremen:
Z. Anal. Chem. 227, 241 (1967).

L.J. Bellamy. Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution. 2. Aufl., Dr. Dietrich Steinkopf
Verlag. Darmstadt 1966.

H. Giinzler und H. Bock, IR-Spektroskopie, Taschentext Nr. 43/44, Verlag Chemie, Weinheim
1974.

L.M. Jackman und S. Sternhell, Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in
Organic Chemistry, 2. Aufl., Pergamon Press, Oxford 1969.

T. Clerc und E. Pretsch, Kernresonanzspektroskopie, Akademische Verlagsgesellschaft, Frank-
furt am Main 1970.

H. Friebolin, NMR-Spektroskopie, Taschentext Nr. 15, Verlag Chemie, Weinheim 1974.

P. Hallap und H. Schiitz, Anwendung der "H-NMR-Spektroskopie, Taschentext Nr. 31, Verlag
Chemie, Weinheim 1973.

H. Giinther, NMR-Spektroskopie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1973.

H. Suhr, Anwendungen der kernmagnetischen Resonanz in der organischen Chemie, Springer
Verlag, Berlin, Heidelberg, New York 1965.

A.L Scott, Interpretation of the Ultraviolet Spectra of Natural Products, Pergamon Student
Editions, Oxford 1964.

C.N.R.Rao, Ultra-Violet and Visible Spectroscopy, 3. Aufl., Butterworths, London 1975.

Charakterisierung organischer Verbindungen
durch Derivat-Bildung

Soweit die verwendeten Reagenzien im Rahmen des Gattermann-Praktikums dar-
gestellt wurden, finden sich die Zitate der Seitenzahlen im Text. Alle behandelten
Reagenzien sind im Chemikalienhandel erhiltlich.

Die Schmelzpunkte der erhaltenen Produkte findet man in den einschligigen
Schmelzpunktstabellen, die am Ende dieses Abschnitts zitiert sind.

Kohlenwasserstoffe

Am schwersten durch Reaktionen nachzuweisen sind wohl die Paraffine und Cyclo-
paraffine, da man von ihnen mit einfachen Mitteln keine Derivate herstellen kann.
Gerade ihre Indifferenz bildet aber ihr wichtigstes Erkennungsmerkmal. Auch Ether
sind ahnlich indifferent, ihre IR-Spektren sind jedoch etwas stirker strukturiert als
die der Alkane, eine sichere Unterscheidung ist im NMR-Spektrum méglich, wo die
neben Ether-Sauerstoff stehenden Protonen bei viel tieferem Feld (3,2 bis 3,5 ppm)
erscheinen als die in gesittigten Kohlenwasserstoffen (0,8 bis 1,4 ppm).
Aromatische Kohlenwasserstoffe brennen mit rufender Flamme. Uber ihre UV-
und IR-Spektren unterrichte man sich in den entsprechenden Nachschlagewerken.
Im NMR-Spektrum erscheinen die aromatisch gebundenen Protonen bei sehr tiefem
Feld (um 7,3 ppm). Typische Reaktionen sind die elektrophilen Substitutionsreak-
tionen, so besonders die Nitrierung (S.234) und die Sulfonierung (S. 244). Da die
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Sulfonsiduren durchweg wasserldslich sind, kann man aromatische so von aliphati-
schen Kohlenwasserstoffen trennen, in der Technik kann fliissiges SO, verwendet
werden (Edeleanu-Verfahren).

Die aromatischen Kohlenwasserstoffe geben mit Tetranitromethan eine charak-
teristische Gelbfirbung, mit Pikrinsiure bilden die héheren Vertreter (z. B. Naph-
thalin, Anthracen) kristalline Donator-Akzeptor-Komplexe, die zur Charakterisie-
rung dienen konnen (S. 252).

Pikrinsaure-Addukte

Man lést den unbekannten Kohlenwasserstoff in der geringstméglichen Menge heiBem
Ethanol oder Benzol und versetzt mit einer (ggf. warm) geséttigten Losung von Pikrin-
sdure im gleichen Lésungsmittel. Nach dem Abkihlen saugt man ab und wischt den
Komplex vorsichtig mit wenig kaltem Ethanol, einige Komplexe lassen sich nicht unzer-
setzt (aus Alkohol) umkristallisieren.

Hohere Aromaten wie Anthracen oder Phenanthren lassen sich mit Chromsiure
zu den Chinonen oxidieren. Die Oxidation von aromatischen Kohlenwasserstoffen
mit Seitenketten fithrt zu Carbonsiuren (S. 485).

Olefine kénnen an ihren charakteristischen IR-Banden (Tab. 5) und der tiefen
Lage ihrer Protonen im NMR-Spektrum (4-7 ppm, Normallage 5,3 ppm) erkannt
werden. Sie entfirben Kaliumpermanganat (Baeyer-Probe, S. 186) und Brom in Eis-
essig (diese Reaktionen werden aber auch von Phenolen und Enolen gegeben) und
farben sich mit Tetranitromethan in charakteristischer Weise gelb. Nur in Sonder-
fillen erhalt man kristalline Additionsprodukte. Ein allgemein gangbarer Weg zur
Charakterisierung ist die Oxidation mit Kaliumpermanganat oder Ozon (S. 500) oder
Osmiumtetroxid/Periodsiure (S.487) zu Carbonsiuren bzw. Aldehyden und/oder
Ketonen, welche wie unten beschrieben charakterisiert werden.

Alkohole

Niedere oder mehrwertige Alkohole sind mit Wasser mischbar, héhere wenig oder
gar nicht. Alkohole zeigen im IR-Spektrum eine scharfe Bande fiir die O—H-Streck-
schwingung der freien Hydroxylgruppe bei ca. 3600 cm ™' und eine breite Bande fiir
die Wasserstoffbriicken-gebundene Hydroxylgruppe bei 3300-3500cm™!. Je nach
den MeBbedingungen kann eine von beiden ganz fehlen. Im 'H-NMR-Spektrum
findet man die Signale der am C neben Sauerstoff stehenden Protonen (2 bei primi-
ren, 1 bei sekundiren Alkoholen) im Bereich von 3,4-3,9 ppm.

Kristalline Derivate der Alkohole werden in Form von Estern z. B. der Benzoe-,
p-Nitrobenzoe-, 3,5-Dinitrobenzoe- oder p-Phenylazobenzoesdure aus den ent-
sprechenden Saurechloriden oder der 3-Nitrophthalsiure aus dem Anhydrid erhal-
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ten. In Form von Urethanen gewinnt man kristalline Derivate durch Umsatz mit
Phenyl- oder 1-Naphthylisocyanat. Allgemein setzen sich die priméiren Alkohole da-
bei leichter um als die sekundiren, wihrend tertidre schwer oder gar nicht reagieren.

Die Ester werden nach der Schotten-Baumann-Reaktion erhalten. Abweichend
vonderaufS. 307 gegebenen Vorschrift, kann man auch in folgender Weise verfahren:

Benzoesdure-, p-Nitrobenzoesiureester (siehe auch S. 308)

1 g Alkohol wird in 3 ml absol. Pyridin gelést. Man setzt 1,5 g Benzoyl- oder p-Nitro-
benzoylchlorid zu und erhitzt nach dem Abklingen der spontanen Reaktion kurz Gber
dem Bunsenbrenner. AnschlieBend wird das Produkt unter Rihren in 10 ml Wasser ge-
gossen, man dekantiert von dem Niederschlag der mit verdinnter Natriumcarbonat-
Loésung digeriert, abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert wird.

3.,5-Dinitrobenzoesiure-, p-Phenylazobenzoesiureester

1 g Alkohol wird in einem Reagenzglas mit 2,5 g 3,5-Dinitrobenzoyl- oder p-Phenyl-
azobenzoylchlorid (S. 304) bis zum Aufhoren der HCI-Entwicklung im siedenden Was-
serbad erwédrmt (ca. 5 min). Man versetzt mit 10 ml Wasser, digeriert den Niederschlag
mit verdunnter Natriumcarbonat-Lésung und kristallisiert aus Alkohol. Beim p-Phenyl-
azobenzoesdureester kann die Filtration mit Petrolether tiber eine kurze Saule von Kiesél-
gel oder Aluminiumoxid vorteilhafter sein. Man kann das Wandern des organgerot ge-
farbten Esters auf der Saule gut verfolgen.

3-Nitrophthalsiaureester

NO, NO

Man erhitzt das Gemisch aus 1 g Alkohol und 2 g 3-Nitrophthalsaureanhydrid 30 min
im siedenden Wasserbad und kristallisiert anschlieRend aus siedendem Wasser um.
Hochsiedende Alkohole werden besser 2—3 h in 10 ml siedendem Toluol umgesetzt (bis
die Losung homogen geworden ist). Das beim Abkuhlen ausfallende Produkt wird aus
wisserigem Alkohol umkristallisiert.

Das andere Isomere wird beim Umkristallisieren entfernt.

Phenyl- oder 1-Naphthylurethane
1 g Alkohol und 0,5 ml des Isocyanats werden in einem Olbad 5—10 min auf 100°C er-
hitzt. Beim Abkiihlen wird bis zum Beginn der Kristallisation mit einem Glasstab gerie-
ben, anschlieBend aus Petrolether oder Tetrachlormethan umkristallisiert. Evtl. erhaltene
Anteile von (unléslichem) Diarylharnstoff missen heiB abfiltriert werden.

Bei der Umsetzung von Phenolen zu Urethanen missen dem Reaktionsgemisch einige
Tropfen Pyridin oder Triethylamin zugesetzt werden.
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Aldehyde und Ketone

Diese einfachen Carbonylverbindungen sind meist fliissig, niedere Vertreter sind mit
Wasser mischbar, die héheren nicht mehr. Aldehyde sind an ihrer charakteristischen
IR-Bande bei 1730-1740 cm ™!, Ketone an der bei 1710-1720cm ™! kenntlich. Die
Banden der a,f-ungesittigten Verbindungen haben um ca. 30 cm ™! geringere Fre-
quenzen. Aldehyde zeigen im IR-Spektrum eine charakteristische Bande fiir die CH-
Streckschwingung der Aldehydgruppe bei 2700-2900 cm ™! und im NMR-Spektrum
das Aldehydproton bei 9-10 ppm. Methylketone weisen im NMR-Spektrum ein
charakteristisches Singulett fiir die Methylgruppe bei 2,0-2,1 ppm auf. Dieses Signal
hat die klassische Iodoformreaktion der Methylketone weitgehend verdriangt.

RCOCH, —2— (RCOCL) ——> RCOH + CHI,

Typische kristalline Derivate sind die Phenylhydrazone, die Semicarbazone und
die Oxime.

Phenylhydrazone, 2,4-Dinitrophenylhydrazone, Semicarbazone und Oxime werden,
wie auf S.347 und 502 beschrieben, dargestellt.

p-Nitrophenylhydrazone

0.5 g Aldehyd oder Keton werden zusammen mit 0,56 g p-Nitrophenylhydrazin in 10 ml
Ethanol und 2 ml Eisessig unter RiickfluR erhitzt. Man setzt noch hei} einige Tropfen
Wasser zu, kuhit ab und kristallisiert den Niederschlag aus Alkohol um.

Einige Reaktionen sind fiir Aldehyde spezifisch. Ihre Reduktionskraft zeigt sich in
der Reaktion mit fuchsinschwefliger Sdure (S.343), ammoniakalischer Silbersalz-
l6sung und Fehlings Reagens (S. 342). Aldehyde kénnen mit Kaliumpermanganat,
Wasserstoffperoxid oder Silberoxid (S. 342) priparativ zu,den Carbonsiuren oxi-
diert werden. Die kristallinen Dimedon-Kondensationsprodukte und Imidazolidine
verdanken ihre spezifische Bildung der hoheren Reaktivitit der Aldehyd- gegeniiber
der Keton-Carbonylgruppe.

Dimedon-Kondensationsprodukte

0 0 R 0

|
7@ ﬁCHﬁ
RCHO
2 —_—
o) OH HO

Man vereinigt die Lésungen von je 0,5 g Dimedon und Aldehyd in je 10 ml wasserigem
Ethanol (1:1,5) und fugt einen Tropfen Piperidin zu. Wenn sich das Kondensations-
produkt nicht spontan abscheidet, wird einige min erwarmt. Umkristallisieren aus Alkohol.
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Imidazolidine

CeH
r!J :: > ClsHs
H,C” H,c—N
Hz C' RCHO Hz i )CH—R
2 \f;lH 2 f;l
CeHs CeHs

Zur Losung von 1 g Aldehyd in 10 ml Methanol gibt man die Losung von 2,1 g 1,2-
Dianilinoethan und 0,5 ml 5proz. Essigsaure in 40 ml Methanol und erwarmt, falls sich
das Produkt nicht spontan abscheidet. Nach dem Abkihlen wird abgesaugt und aus
Methanol, evtl. unter Zusatz von Benzol umkristallisiert.

Carbonsauren

Die niederen Vertreter riechen stechend bis iibel und sind mit Wasser mischbar.
Weniger charakteristisch als die Carbonylbande bei 1700-1720cm ™! ist die breite
OH,CH-Absorption der Carbonsduren im Bereich von 2800-3400 cm™'. Das NMR-
Signal des Carboxylwasserstoffs erscheint bei der besonders tiefen Lage von 10-13
ppm.

Carbonsiuren bilden schon mit Hydrogencarbonaten Salze und kénnen so oder
mit Natriumcarbonat-Losung oder Natronlauge von Neutralstoffen (durch Aus-
schiitteln mit Ether oder CH,Cl,) abgetrennt werden. Durch Titration mit einge-
stellter Natronlauge kann die Molmasse der Carbonsiure ermittelt, mit feuchtem
Universal-Indikatorpapier die Aciditit abgeschitzt werden.

Als kristalline Derivate werden bestimmte Ester (p-Bromphenacyl- oder p-Nitro-
benzylester) oder Amide (auch Anilide) dargestelit.

p-Bromphenacyl- oder p-Nitrobenzylester

0,5 g Saure werden mit verdinnter Natronlauge neutralisiert und ein Uberschu an
Lauge mit verdinnter Saure genau gegen Phenolphthalein ausgeglichen. Man setzt
0,5 g p-Bromphenacylbromid oder p-Nitrobenzylbromid in 5 ml Ethanol zu und kocht
1 h (fur 2- und mehrbasige Sauren langer). Beim Abkulhlen scheidet sich der Ester ab,
der aus Alkohol umkristallisiert wird. Liegen die Carbonsauren als Salze vor, so kann die
Umsetzung unmittelbar erfolgen.

Amide
Man kocht 0,5 g Saure 30 min in 5 ml Thionylchlorid mit einigen Tropfen Pyridin und
gieRt das Gemisch anschlieBend vorsichtig in 15 ml eiskaltes, konzentriertes Ammoniak.

Der Niederschlag wird abgesaugt und aus Wasser oder wasserigem Ethanol umkristalli-
siert.
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Anilide

Man bereitet das Saurechlorid wie oben aus 1 g Saure und 2 ml Thionylchlorid, figt
nach dem Abkihlen 1—2 g Anilin (oder p-Toluidin oder p-Bromanilin) in 30 ml Benzol
hinzu und erwérmt einige min auf dem Wasserbad. AnschlieBend wascht man mit Wasser,
verd. Schwefelséure, verd. Natronlauge und wieder mit Wasser, trocknet Uber Natrium-
sulfat, dampft i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Ethanol, Wasser oder Toluol.

Saureanhydride und -chloride

Diese zeigen im IR-Spektrum charakteristisch hohe Bandenlagen fiir die Carbonyl-
gruppen bei 1820 und 1750 cm ™! bzw. 1790-1830 cm'. Aliphatische Vertreter rea-
gieren leicht mit Wasser, aromatische verseifen erst mit Natronlauge hinreichend
rasch.

Zur Gewinnung kristalliner Derivate verfihrt man wie mit den unter Carbonsiuren
dargestellten Sidurechloriden oder — nach Verseifung - mit den Natriumsalzen der
Carbonsiuren.

Carbonsaureester

Die meisten Carbonsiureester sind fliissige, in Wasser nicht 16sliche Verbindungen.
Die Ester-Carbonylgruppe hat mit 1740-1750cm™" eine charakteristische Lage.
Methylester zeigen im 'H-NMR-Spektrum ein typisches Singulett bei 3,7-3,9 ppm,
Ethylester ein Triplett bei 1,2—1,4 ppm sowie ein Quartett bei 4,0-4,3 ppm.

Die genaue Identifizierung eines Esters erfordert hiufig die getrennte Charakterisie-
rung des Alkohol- und des Carbonsiureteils nach voraufgehender Verseifung. Wenn
der Alkohol niedermolekular ist, wird die Verseifung des (unloslichen) Esters in sie-
dender wisseriger Natronlauge (2 g Ester in 10 ml 20proz. NaOH) solange durch-
gefithrt, bis die Lésung homogen geworden ist. Aus der noch alkalischen Lésung
kann der Alkohol abdestilliert oder ausgeschiittelt und wie oben charakterisiert wer-
den. Die Carbonsiure gewinnt man nach dem Ansiuern. Bei Estern mit lingerketti-
gen Alkoholen wird das Verseifungsgemisch nicht homogen. In solchen Fillen und
bei manchen aromatischen Estern nimmt man die Verseifung besser in homogener
Losung in Ethanol (S. 301) vor. Ein dem Ethanol nahestehender Alkohol 148t sich
dann freilich nicht nachweisen.

Niedere Carbonsiuren lassen sich aus dem von Alkoholen befreiten und ange-
sduerten Verseifungsgemisch nicht gut extrahieren. In solchen Fillen kann die Siure
durch Darstellung des Benzylamids oder Hydrazids direkt aus dem Ester charak-
terisiert werden. Niedere Alkohole lassen sich durch Umesterung (,,Umsiuerung*)
mit 3,5-Dinitrobenzoesiure bestimmen.
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Carbonséure-N-benzylamide

Das Gemisch aus 1 g Methyl- oder Ethylester, 3 ml Benzylamin und 0,1 g gestoRenem
Ammoniumchlorid wird 1 h unter RickfluR erhitzt. Nach dem Abkihlen wascht man
Uberschissiges Benzylamin mit Wasser heraus und entfernt unumgesetzten Ester durch
Wasserdampfdestillation. Der kristalline Rickstand wird mit Petrolether gewaschen und
aus wasserigem Ethanol oder Aceton umkristallisiert.

Carbonsaure-hydrazide

1 g Methyl- oder Ethylester wird mit 1 ml 85proz. Hydrazinhydrat 15 min unter Rick-
fluB erhitzt und nach Zusatz von wenig absol. Ethanol (bis eine klare Lésung erhalten
wird) noch weitere 2 h. Nach dem Abziehen des Alkohols wird der Ruckstand abge-
kihlt. Man kristallisiert das Hydrazid aus Wasser oder wasserigem Ethanol um.

Ester hoherer Alkohole werden besser zunachst mit wenig Natriummethylat in Metha-
nol (30 min kochen) umgeestert. Man dampft das (iberschiissige Methanol ab und stellt
dann die N-Benzylamide oder Hydrazide wie oben dar.

3.56-Dinitrobenzoesaureester durch Umesterung

Das Gemisch aus 2 g Ester, 2 g 3,56-Dinitrobenzoesaure und 2 Tropfen konz. Schwefel-
saure wird im Olbad auf 150°C erhitzt. Wenn die 3,5-Dinitrobenzoeséure rasch in L6-
sung geht, ist die Reaktion in 30 min beendet, andernfalls wird 1 h erhitzt. Nach dem
Abkihlen 16st man in Ether und schiittelt zur Entfernung unumgesetzter 3,5-Dinitroben-
zoesdure zweimal mit je 15 ml 5proz. Sodalésung aus. Die Etherphase wird nochmals
mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand
wird in 5 ml siedendem Ethanol gelost und das Produkt durch vorsichtigen Zusatz von
Wasser zur Kristallisation gebracht.

Lactone

Ungespannte Lactonringe verhalten sich im IR-Spektrum wie offenkettige Ester,
Funfringlactone zeigen jedoch Carbonylschwingungen bei hoheren Frequenzen wie
1740-1800cm ™",

Die bei der alkalischen Verseifung der Lactone resultierenden Hydroxycarboxy-
late miissen direkt als Carbonsiuresalze nachgewiesen werden, da beim Ansiduern
spontane Relactonisierung eintritt.

Phenole

Sie sind gut in Ether, weniger gut in Wasser loslich. Phenole sind schwicher sauer
als Carbonsiuren und konnen erst mit Natronlauge aus organischen Phasen in Was-
ser iibergefithrt werden. Aus dem Gemisch mit Carbonsiuren kénnen letztere mit
Hydrogencarbonat- oder Carbonat-Losung abgetrennt werden. Einige Akzeptor-
substituierte Phenole niahern sich jedoch der Aciditit der Carbonséduren (S. 252).
Die Hydroxylbanden der Phenole im IR-Spektrum dhneln denjenigen der Alko-
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hole. Phenole und Enole geben eine charakteristische Farbung mit verdiinnter
Eisen(III)-chlorid-Lésung. Dazu 16st man die Probe in Ethanol und unterschichtet
vorsichtig mit der wisserigen Reagens-Lésung. Zur Gewinnung kristalliner Derivate
konnen Phenole wie Alkohole in die Urethane (S. 704) oder nach Schotten-Baumann
(S. 307 und 704) in die Benzoesiure- oder p-Nitrobenzoesiureester umgewandelt
werden. Hiufig eignen sich auch die Veretherung mit Diazomethan (S. 632) und die
Bromierung (S.230) dazu. Eine weitere Methode besteht in der Etherbildung mit
Chloressigsiure.

Die Absorptionsmaxima der Phenole im UV werden durch Alkalizusatz (Phenolat-
bildung) um 5-15 nm zu lingeren Wellen verschoben.

Aryloxyessigsauren

A‘ONa + CICH,CO,H ————> ArOCH,CO,H

0,5 g Phenol und 0,6 g Chloressigsaure werden 30 min in 5ml 2N NaOH gekocht. Man
kihlt ab, sduert vorsichtig mit konz. Salzsaure an und laBt kristallisieren. Wenn keine
Kristalle auftreten, kann man die Aryloxyessigsdure mit Ether ausschitteln und noch-
mals (ber das Natriumsalz (Natriumcarbonat, dann konz. HCI) reinigen. Das Produkt
wird aus Wasser umkristallisiert.

Ether

Diese sind meist fliissige, charakteristisch riechende Substanzen, deren Wasserlos-
lichkeit meist beschrinkt ist, in organischen Stoffen 16sen sie sich gut und stellen um-
gekehrt wichtige Losungsmittel dar. Im IR-Spektrum auftretende C—O-Valenz-
schwingungen bei 10601150 cm' deuten auf eine aliphatische, solche bei 1230 bis
1270 cm ™! auf eine aromatische Etherbindung. Im 'H-NMR-Spektrum liegen die
dem Ethersauerstoff benachbarten Protonen bei 3,2-3,5 ppm. Besonders deutlich
sind Methoxylgruppen an ihrem Singulett bei 3,25 ppm zu erkennen.

Aliphatische und araliphatische Ether werden mit Iodwasserstoff gespalten, aber
bei den rein aliphatischen fiihrt diese Reaktion (z. B. 3-6 h Kochen mit Kaliumiodid
und 95proz. Phosphorsiure) oft nicht zur glatten Umsetzung beider Alkylreste zu den
Iodiden. Sie kénnen auch mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und Zinkchlorid direkt in
die entsprechenden Dinitrobenzoesiureester umgewandelt werden (siche unten).
Diarylether konnen nicht mit Iodwasserstoff gespalten werden. Man kann sie je-
doch wie die araliphatischen Ether leicht einer elektrophilen Substitutionsreaktion
mit den tiblichen Reagenzien unterwerfen.

3,5-Dinitrobenzoylester aus Ethern

Man kocht das Gemisch aus 1 ml Ether, 0,15 g wasserfreiem Zinkchlorid und 0,5g
Dinitrobenzoylchlorid 1 h unter RickfluB. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 10 ml
5proz. Sodaldsung, erhitzt im Wasserbad auf 90°C, kihit wieder ab und filtriert. Der
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Filtrierrickstand wird nochmals mit der Sodalosung und mit Wasser gewaschen. Man
l6st den getrockneten Ruckstand in 10 ml heiBem Tetrachlorkohlenstoff, filtriert die
Loésung heiR und kihlt zur Kristallisation ab. Wenn nétig wird die Losung eingeengt.

Amine

Im IR-Spektrum zeigen primire Amine-zwei NH-Schwingungsbanden im Bereich
von 3300-3500 cm ™!, sekundire dagegen nur eine solche.

Die groBe Mehrzahl der Amine ist in Wasser und Ether loslich. Als Salze mit
starken Mineralsiuren, z. B. 2N Salzsiiure, lassen sie sich aus der organischen Phase
extrahieren und von Neutralstoffen trennen. Einige aromatische Amine sind jedoch
so schwach basisch, daB sie sich in diesem Test wie Neutralstoffe verhalten. Auch diese
bilden jedoch Salze mit wasserfreien Siduren, z. B. mit etherischer HCI oder mit
Pikrinsdure in Ethanol.

Zur vorliufigen Charakterisierung eines Amins dient sein Verhalten gegen salpe-
trige Sdure in sehr schwach salzsaurer Losung. Von den aliphatischen Aminen rea-
gieren die primiren beim gelinden Erwirmen unter Stickstoffentwicklung, die se-
kundiren aliphatischen und aromatischen Amine geben die gelben, dligen, unlds-
lichen Nitrosamine (Vorsicht! Cancerogen), wihrend tertiire im allgemeinen nicht
oder nur uniibersichtlich reagieren. Die priméren aromatischen Amine geben Dia-
zoniumsalze (S. 604), die in alkalischer Losung mit 8-Naphthol oder R-Salz zu Azo-
farbstoffen kuppeln (S. 605). Tertidre Anilinbasen geben die schwerloslichen Hydro-
chloride der p-Nitrosodialkylaniline (S. 242).

Zur Charakterisierung der primiren und sekundiren Amine stellt man Acetamide
oder Benzamide dar, oft auch die Sulfonamide (S. 250) wie bei der Hinsberg-Tren-
nung (S. 158). Auch Phenylthioharnstoffe gemaB S. 528 konnen herangezogen wer-
den.

Acetamide

Die Losung von 0,5 g Amin in 10 ml Wasser wird 5 min mit 3 ml Acetanhydrid geschiit-
telt. Man erwéarmt, bis das Uberschiissige Acetanhydrid verseift ist, kihlt unter weiterem
Schutteln im Eisbad ab, saugt den Niederschlag ab und kristallisiert aus Wasser oder
wasserigem Ethanol um. Auch Cyclohexan oder Toluol kénnen nach sorgfaltigem Trock-
nen der Kristalle verwendet werden.

Benzamide

In einem 25-ml-Schliffkolben werden 1 g Amin, 1 ml Benzoyl- oder 1 g p-Nitrobenzoyl-
chlorid und 10 ml 2N NaOH mit einem Schliffstopfen eingeschlossen und unter gelegent-
lichem Liften des Stopfens 10 min geschuttelt. Die Losung muB danach noch alkalisch
sein. Man kuihlt in einem Eisbad, saugt den Niederschlag ab und kristallisiert aus wasseri-
gem Ethanol oder (nach Trocknen) Toluol um.

Auch die bei den Alkoholen beschriebene Art der Schotten-Baumann-Reaktion in
Pyridin (S.704) kann fir primédre und sekundare Amine angewendet werden.
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Benzol- oder p-Toluolsulfonamide

Diese werden nach der Vorschrift auf S. 158 dargestellt. Sie dienen nicht nur als kristalline
Derivate sondern gleichzeitig und dariber hinaus zur Trennung primarer, sekundarer
und (indirekt auch) tertidarer Amine nach Hinsberg. Die Hinsberg-Trennung ist auf den
Seiten 157 und 158 ausfihrlich erlautert.

Tertidire Amine werden in Form ihrer quartidsren Ammoniumsalze oder der
Pikrate charakterisiert.

Quartidire Ammoniumsalze

0,5 g Tertidres Amin und 0,5 ml Methyliodid werden einige min Uber der Bunsenflamme
im Reagenzglas erwarmt. Beim Abkihlen fordert man die Kristallisation durch Kratzen
mit einem Glasstab und kristallisiert dann aus absol. Ethanol, Essigester oder Ethanol/
Ether um. Zur Giftigkeit des Methyliodids siehe S. 149.

Pikrate

Eine Lésung von 0,5 g tertidgrem Amin in 10 ml Ethanol wird zu 10 ml kalt gesittigter
Pikrinsaure/Ethanol-Losung gegeben. Man kocht auf, kihlt ab, saugt die Kristalle des
Pikrats ab und kristallisiert sie aus Ethanol um,

Aminosauren

Die meisten Aminosiduren sind gut in Wasser 16slich und zeigen gegeniiber Universal-
Indikatorpapier schwach saure Reaktion. In organischen Loésungsmitteln, auch in
Alkoholen sind sie unléslich. Beim Erhitzen zersetzen sie sich, ohne zu schmelzen, bei
200-300°C. Beim Aufkochen der wisserigen Losung mit Kupfercarbonat entstehen
tiefblau gefirbte Komplexe. Das wichtigste Reagenz zum Nachweis der a-Amino-
sduren ist das Ninhydrin, Ausfithrung der Nihydrin-Reaktion siehe S. 499. Mit Hilfe
der Papier- oder Diinnschichtchromatographie und Ninhydrin als Reagens (S. 318)
kénnen die natiirlich vorkommenden Aminosiuren identifiziert werden. Die Nin-
hydrin-Reaktion wird aber auch von unsubstituierten und primdren Ammonium-
salzen gegeben.

Mit salpetriger Sdure entwickeln die Aminosiduren Stickstoff wie die primiren
Amine. Feste Derivate werden hauptsichlich mit Hilfe der Schotten-Baumann-
Reaktion, wie bei den primiren und sekundiren Aminen beschrieben, dargestellt,
doch ist ein UberschuB von Benzoylchlorid hier zu vermeiden, da die N-Benzoyl-
aminosiuren von Benzoesdure nicht immer so glatt trennbar sind wie im Fall der
Hippursiure (S. 636).
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Carbonsaureamide

Nur die niederen Vertreter sind fliissig und in Wasser gut 16slich; die Carbonsiure-
amide bilden mit Ausnahme von besonderen Fillen wie z. B. Phthalimid, keine Salze
mit wisserigen Sduren oder Laugen.

Im IR-Spektrum besitzen die Carbonsiureamide charakteristische Banden fiir die
CO-und NH-Gruppen. Die Carbonylfrequenz liegt fiir alle Amide bei 1630~ 1690cm ™!
(Amid-Bande I), daneben erscheint eine zweite Bande vermutlich als NH-Deforma-
tionsschwingung bei 1590-1620cm ™' fiir primire und bei 1510-1570cm™" fir
sekundiare Amide (Amid-Bande II). Die NH-Valenzschwingungen erscheinen im
Bereich von 3100-3500 cm™!.

Zur genauen Bestimmung der Amide werden diese zu den Carbonsiuren und den
Aminen hydrolisiert. Im Gegensatz zu den primiren Amiden, die bei der Hydrolyse
NH,; entwickeln, geben sekundire Amide primire Amine und tertiire Amide se-
kundire Amine. Carbonsiuren und Amine miissen fiir sich wie oben derivatisiert
werden.

Die Hydrolyse der Carbonsidureamide kann sauer (mit konz. Salz- oder 60proz.
Schwefelsdure) oder alkalisch (mit 30proz. Natronlauge) erfolgen, sie verlauft im
allgemeinen sehr langsam, hiufig ist mehrstiindiges Kochen erforderlich.

Nitrile

Nitrile sind meist fliissig oder niedrig schmelzend, mit Ausnahme der niedrigsten
Vertreter sind sie in Wasser unloslich, doch 18sen sie sich im Gegensatz zu den
Carbonsiureamiden in Ether.

Die charakteristische CN-Valenzschwingung bei 2220-2270 cm ™! ist oft schwach
und kann iibersehen werden.

Bei der schwer verlaufenden Hydrolyse bilden sich Carbonsiduren und Ammoniak.
Aliphatische Nitrile werden bevorzugt durch mehrstiindiges Kochen mit 30proz.
Natronlauge, aromatische durch Erhitzen in konz. Schwefelsdure, der etwas Na-
triumchlorid zugesetzt wird, verseift (30 min bei 160°C und 30 min bei 190°C).
Carbonsiureamide als etwa unumgesetztes Zwischenprodukt geben sich durch Un-
16slichkeit in verd. Natronlauge zu erkennen und werden durch Filtration entfernt.

Sulfonsauren

Sulfonsiuren sind hiufig kristalline Verbindungen, die sich in Wasser mit stark saurer
Reaktion (Universal-Indikatorpapier) 1osen. Oft liegen sie als Natrium- oder Kalium-
salze vor.

Durch Alkalischmelze kénnen sie in die Phenole (S. 276), durch Erhitzen mit Salz-
sdure oder 20proz. Phosphorsiure im Bombenrohr auf 150-180°C in die Kohlen-
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Benzol- oder p-Toluolsulfonamide

Diese werden nach der Vorschrift auf S. 158 dargestellt. Sie dienen nicht nur als kristalline
Derivate sondern gleichzeitig und dariber hinaus zur Trennung primarer, sekundarer
und (indirekt auch) tertidarer Amine nach Hinsberg. Die Hinsberg-Trennung ist auf den
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0,5 g Tertiares Amin und 0,5 ml Methyliodid werden einige min Giber der Bunsenflamme
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mit einem Glasstab und kristallisiert dann aus absol. Ethanol, Essigester oder Ethanol/
Ether um. Zur Giftigkeit des Methyliodids siehe S. 149.

Pikrate

Eine Lésung von 0,5 g tertizrem Amin in 10 ml Ethanol wird zu 10 ml kalt gesittigter
Pikrinsaure/Ethanol-Losung gegeben. Man kocht auf, kihlt ab, saugt die Kristalle des
Pikrats ab und kristallisiert sie aus Ethanol um.
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Die meisten Aminosduren sind gut in Wasser 1slich und zeigen gegeniiber Universal-
Indikatorpapier schwach saure Reaktion. In organischen Losungsmitteln, auch in
Alkoholen sind sie unldslich. Beim Erhitzen zersetzen sie sich, ohne zu schmelzen, bei
200-300°C. Beim Aufkochen der wisserigen Lésung mit Kupfercarbonat entstehen
tiefblau gefirbte Komplexe. Das wichtigste Reagenz zum Nachweis der a-Amino-
sauren ist das Ninhydrin, Ausfithrung der Nihydrin-Reaktion siehe S. 499. Mit Hilfe
der Papier- oder Diinnschichtchromatographie und Ninhydrin als Reagens (S. 318)
konnen die natiirlich vorkommenden Aminosiuren identifiziert werden. Die Nin-
hydrin-Reaktion wird aber auch von unsubstituierten und primdren Ammonium-
salzen gegeben.

Mit salpetriger Siure entwickeln die Aminosduren Stickstoff wie die primiren
Amine. Feste Derivate werden hauptsiachlich mit Hilfe der Schotten-Baumann-
Reaktion, wie bei den primiren und sekundiren Aminen beschrieben, dargestellt,
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aminosiuren von Benzoesdure nicht immer so glatt trennbar sind wie im Fall der
Hippursiure (S. 636).
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Man muB zunichst feststellen, ob Halogen aliphatisch oder aromatisch gebun-
den ist. Dazu kocht man 30 min mit 2N methanolischer KOH und priift dann mit
Salpetersiure und Silbernitrat auf abgespaltenes Halogen. Die meisten aliphatischen
Halogenverbindungen reagieren hierbei positiv, jedoch auch solche aromatische, bei
denen das Halogen durch o- oder p-stindige Akzeptorsubstituenten wie —NO,,
—CN oder —COR gelockert ist.

Zur Gewinnung fester Derivate werden aliphatische Halogenide in die Grignard-
Verbindungen iibergefiihrt und diese mit Isocyanten umgesetzt. Isothiuroniumsalze
oder f-Naphthylether kénnen dargestellt und als Pikrate charakterisiert werden.
Aromatische Halogenide werden in der Regel wie aromatische Kohlenwasserstoffe
nitriert oder anderen elektrophilen Substitutionen unterworfen.

Umsetzung von Grignard-Verbindungen mit Isocyanaten

R—X M9, R—mgx -ANCO . RCONHAr

Man setzt 1 g des Halogenids in einem trockenen Reagenzglas mit 0,3 g Magnesium in
15 ml absol. Ether um. Wenn die Bildung der Grignard-Verbindung beendet ist (S. 431),
filtriert man unumgesetztes Magnesium durch etwas Glaswolle ab und setzt dem Filtrat
die Losung von 0,5 g eines aromatischen Isocyanats in 10 ml absol. Ether zu. Man
schittelt, 1aR8t 10 min stehen, zersetzt dann mit verd. Salzsaure, trennt die Etherphase ab,
trocknet mit Natriumsulfat, dampft ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol,
Ether oder Petrolether.

S-Alkylisothiuronium-Pikrate

Man kocht 0,5 g Alkylbromid oder -iodid und 0,5 g gestoBenen Thioharnstoff 2 min in
5 ml Alkohol. Dann fugt man eine heill gesattigte Losung von 0,4 g Pikrinsaure in
Ethanol hinzu, filtriert und kristallisiert aus Ethanol um.

Alkylchloride kénnen manchmal durch Zusatz von 1 g Kaliumiodid und etwas Wasser
ebenso umgesetzt werden.

Alkyl-B-naphthylether

1 g Alkylhalogenid, 2 g 2-Naphthol und 1 g Kaliumhydroxid werden 15 min in 10 ml
Ethanol gekocht. Man verdiinnt mit 20 ml 2N NaOH oder KOH und kuhlt ab. Wenn sich
Kristalle abscheiden, werden diese abgesaugt und aus Ethanol oder wasserigem Ethanol
umkristallisiert. Andernfalls ethert man aus, dampft die Etherphase ein, nimmt mit wenig
Ethanol auf und vereinigt mit der hei® gesattigten Losung von 0,5 g Pikrinsaure in Ethanol.
Nach kurzem Aufkochen kihlt man ab, die abgesaugten Kristalle werden mit wenig
Ethanol gewaschen.
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Anhang

Mixotrope Reihe einiger Losungsmittel

Die Stellung eines Losungsmittels in der mixotropen Reihe wird von seiner Tendenz
zur Bildung von Wasserstoffbriicken bestimmt. In der folgenden Aufstellung sind die
Anfangsglieder am hydrophilsten, die Endglieder am lipophilsten. Man beachte, daB3
die Werte der zugehoérigen Dielektrizitdtskonstanten zum Teil starke Abweichungen
von dieser Reihenfolge zeigen.

Die ersten zwolf Glieder der mixotropen Reihe sind unbegrenzt mit Wasser misch-
bar.

Losungsmittel DK Lésungsmittel DK
Wasser 81,1 Benzylalkohol 13
Formamid 84 Essigester 6,1
Ameisensiure 58,5 Diethylether 4,4
Acetonitril 38,8 Nitromethan 39
Methanol 31,2 Methylenchlorid 9,1
Essigsdure 6,3 Chloroform 5,1
Ethanol 258 Dichlorethan 10,0
Isopropanol 26 Trichlorethan 10,4
Aceton 21,5 Benzol 2,2
Dioxan 3 Trichlorethylen 34
Tetrahydrofuran 1,7 Toluol 2,3
tert.-Butanol 11,2 Xylol 2,6
Tetrachlorkohlenstoff 23
2-Butanol 15,8 Schwefelkohlenstoff 2,6
Methylethylketon 18 Dekalin 2,1
Cyclohexanon 18,2 Cyclohexan 2,1
n-Butanol 19,3 Hexan, Petroleumbenzine 1,9
Cyclohexanol 15 ’

Siedepunkte unter vermindertem Druck

Die folgende Tabelle kann - wegen des mehr oder weniger nicht-idealen Verhaltens
der verschiedenen Verbindungen - nur in Anniherung die Abhingigkeit des Siede-
punkts vom Druck wiedergeben. Vergleiche S. 39.

Druckabhdngigkeit der Siedepunkte

Druck (in Torr)

760 0,1 1 10 20 50 100 200 400 760
0 - 100 - 76 - 67 — 53 - 42 - 29 - 16 0

+ 10 - 91 - 67 - 57 — 4 - 33 - 20 - 6 + 10
20 —106 - 86 - 62 - 52 - 37 - 25 -1 + 3 20
30 - 100 - 79 - 53 — 43 - 29 - 17 - 2 12 30
40 - 92 - 72 — 45 - 34 - 21 - 8 + 7 22 40
50 - 84 - 63 - 35 - 25 -9 + 2 17 32 50
60 - 77 - 55 — 26 - 16 -1 12 28 42 60

70 - 73 - 50 - 21 - 10 + 6 19 35 51 70



760 0.1 1
80 — 69 - 4
90 - 65 - 40
100 — 61 - 35
110 - 56 - 29
120 - 51 - 23
130 -~ 45 - 17
140 - 39 - 12
150 - 3 - 5
160 - 26 + 1
170 - 21 6
180 - 13 15
190 — 4 25
200 + 3 34
210 9 40
220 15 47
230 21 53
240 28 60
250 35 67
260 40 72
270 45 77
280 51 84
290 57 91
300 63 101
320 75 114
340 86 126
360 100 140
380 110 153
400 125 168
420 138 180
440 149 192
460 159 205
480 173 220
500 189 236

113
118
123
130
139
152

165
180
194
208
224
238
252
266
282
299

Druck (in Torr)

Konzentrationen handelsiiblicher Sduren

Saure

Ameisensidure

Eisessig

konz. Phosphorsiure

konz. Phosphorsiure

konz. Salpetersiure

rauchende Salpetersiure

konz. Salzsiure

konz. Salzsiure

rauchende Salzsiure

konz. Schwefelsiure

rauchende Schwefelsiure
ca. 65%, S0,

20 50
- 3 12
+ 3 20

10 28

18 37

26 45

33 53

39 59

46 66

52 73

60 82

70 93

82 105

90 113

97 119

105 128

112 136

122 146

129 155

134 160

139 166

147 176

156 184

170 196

184 211

198 226

214 242

228 259

245 275

260 290

274 306

288 323

304 341

321 361

Gew.- Proz.

98--100

99-100

85

89

65

ca. 99

32

36

38

95-97

100

27
36
43
52

68

76

84

92
101
111
122
131
139
149
157
166
175
182
189
199
207
216

235
252
268
284
300
317
334
354
372
392

Tabellen-Anhang
200 400 760
44 60 80
53 69 90
61 78 100
71 88 110
80 98 120
88 108 130
97 117 140
106 126 150
114 135 160
124 144 170
134 154 180
144 164 190
154 174 200
163 184 210
173 194 220
181 203 230
190 212 240
199 221 250
206 230 260
215 240 270
224 250 280
233 260 290
243 270 300
262 290 320
280 309 340
296 329 360
313 346 380
331 364 400
346 380 420
365 400 440
384 420 460
402 440 480
422 460 500
Dichte Normalitit
1,22 26-26,5
1,06 17,5-18
1,69 44
1.75 47,5
1.40 14,5
1,51 21
1.16 10
1,18 11.5
1,19 12.5
1,84 35,5-36.5
1.99
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Dichte von Ammoniaklosungen

Prozent NH, 2,00 5,00 10.00 15,00 20,00
Dichte bei 20°C 0,989 0,977 0,957 0,939 0,923
Prozent NH, 25.00 30,00 35,00 40,00 45,00
Dichte bei 20°C 0.907 0,892 0,876 0,861 0,845

Herstellung von Mischungen bestimmter Konzentration

Man beachte, daB — falls nicht ausdriicklich anders vermerkt - sich in der Chemie
Konzentrationsangaben immer auf Gewichtsanteile des gelosten Stoffs pro Volumen-
einheit der Losung beziehen. [Bei 25proz. Schwefelsdure sind also 25,0 g (= 13,6 ml)
reine Saure mit Wasser auf 100 ml verdiinnt.] - 1M (molar) bedeutet, 1 Liter enthalt
1 Mol; IN (normal) bedeutet, 1 Liter enthilt 1 Grammaquivalent.

Manchmal dient die Dichte als Konzentrationsmaf (z. B. bei starker Salpetersiure).
In diesen Fillen verwendet man zur Einstellung der Losungen Areometer (Senk-
spindeln), die, in einer Fliissigkeit schwimmend, deren Dichte entsprechend tief ein-
tauchen.

Die Herstellung von Lésungen bestimmter Konzentration aus zwei Losungen mit
anderen Prozentgehalten wird durch das Mischkreuz (,,Andreaskreuz*) erleichtert:

AY, BY% 96 0
\ / Beispiel: \2 /
piel: 0\

76

X%
Aml‘/ \Bml 20/

In dieses trigt man oben die Prozentgehalte der Ausgangslosungen (A und B;
reines Losungsmittel gleich Null), in der Mitte die Prozente der gewiinschten Losung
ein, bildet jeweils in Pfeilrichtung die Differenzen und liest dann unten die zusammen-
zufiigenden Volumenteile ab. Dabei sind Volumenkontraktionen vernachlissigt.
(Beispiel: 20 ml 96proz. Alkohol plus 76 ml Wasser geben 96 ml ca. 20proz. Alkohol.)

Phosphatpuffer nach Sorensen

9,073 g Kaliumdihydrogenphosphat p.A. (Lésung K) und 11,876 g Dinatriumhydro-
genphosphat p.A. (Losung N) werden getrennt in destilliertem Wasser (20°C) zu
einem Endvolumen von je 1000 ml gelost. Diese '/,s molaren Losungen geben in
folgendem Verhiltnis gemischt die angegebenen pH-Werte bei 20°C.

pH 50 5,5 6,0 65 70 7,5 8,0
K 99.05 96,1 87,9 68,7 388 1438 3,1
N 0,95 3,9 12,1 31,3 61,2 85,2 96.9

Puyfferwert B (MaB fiir die Pufferkapazitit) = 0,03. Das heit z. B.: 1 ml 1N Sdure
verdndern 1000 ml Pufferlésung von pH 7,0 zum pH 6,97.
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Temperaturabhiingigkeit des Puffers vom pH 7,0: zwischen 20 und 50°C etwa
—0,0013 pH/Grad und zwischen 50 und 90°C etwa +0,001 pH/Grad.

Verdiinnungseinfluf A pH/2 (also pH-Anderung beim Verdiinnen des Puffers auf
das doppelte Volumen): 0,06. Das heiBt z. B.: Der mit pH 7,00 angegebene Puffer
hat bei halber Konzentration pH 7,06.

Sdure-Base- Indikatoren

Umschlag Grenzfarben Indikatorlésung
Indikator-Name pH-Gebiet sauer-basisch (A = Alkohol)
Thymolblau (s. u.) 1.2- 28 rot-gelb 0,1% in 20proz. A.
Bromphenolblau 3.0- 46 gelb—blau 0,19 in 20proz. A.
Kongorot 3,0- 52 blau-rot % in Wasser
Methylorange 3,1- 44 rot-orange 0,19 in Wasser
Methyirot 44- 62 rot-gelb 0,2% in 90proz. A.
Lackmus 50— 80 rot-blau 0,5% in 20proz. A.
Bromthymolblau 6,0- 76 gelb-blau 0,1% in 20proz. A.
Phenolrot 64— 82 gelb-rot 0,19 in 20proz. A.
Thymolblau (s. 0.) 80— 96 gelb-blau 0,1% in 20proz. A.
Phenolphthalein 8.2- 95 farblos-rot 0,1% in 70proz. A.
Thymolphthalein 9,3-10,5 farblos-blau 0,1% in 90proz. A.

Tabelle der wichtigsten Atommassen (nach IUPAC auf '*C = 12,00 bezogen)

Aluminium 26,98 Magnesium 24,31
Barium 137.34 Natrium 22,99
Bor 10.81 Phosphor 30,97
Brom 79,91 Quecksilber 200,59
Calcium 40,08 Sauerstoff 15,99
Chlor 35,45 Schwefel 32,06
Eisen 55,85 Silber 107,87
Fluor 18,99 Silicium 28,09
Jod 126,90 Stickstoff 14,01
Kalium 39.10 Wasserstoff 1,01

Kohlenstoff 12,01 Zink 65,37






Liste der gebrauchlichsten Abkurzungen

9-BBN 9-Borabicyclononan 538, 541, 543
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 319, 482,
DDT Dichlordiphenyltrichlorethan 377

DMF N,N-Dimethylformamid 114, 169,
DMSO Dimethylsulfoxid 114, 169,
DNS Desoxyribonucleinsiure 688,

DON L-Diazo-oxonorleucin 638,

EDTA Ethylendiamin-tetraacetat 355, 475,
HMPT  Hexamethylphosphorsiure-triamid 169, 442, 445,
KPG kerngezogene Prizisions-Glasgerite 18, 19, 130,
LDA Lithium-diisopropylamid 445, 446, 448, 450,
MAK Maximale Arbeitsplatz-Konzentration 136,

NAD Nicotinsidureamid-adenin-dinucleotid 676

NADH  dasselbe in der hydrierten Form 676,

NADP  Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotid-phosphat 676,
NADPH dasselbe in der hydrierten Form 676,

NIH National Institutes of Health 276,

NMR Nuclear Magnetic Resonance 701,

PAS p-Aminosalicylsiure 273,

PEG Polyethylenglykol 155,

RNS Ribonucleinsiure 688

THF Tetrahydrofuran 116, 435
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(Fettgedruckte Seitenzahlen verweisen auf Arbeitsvorschriften)

A
Abramovitch, R. A. 425
Absaugen 70, 71
Acenaphthylen, Photodimerisierung 477
Acetaldehyd 218, 338, 340, 341, 342, 343,
354, 363, 436, 478, 692
aktiver 380
Autoxidation 473
Dinitrophenylhydrazon 348
Reduktion mit 342
Acetaldehydammoniak 344, 479, 667
Acetaldehyd-diethylacetal 338
Acetaldehydharz 363
Acetaldol 363
Acetale 339, 366
Acetalisierung 301
Acetamid 312, 315, 324
Hydrolyse 315
Acetamide 710
Acetamid-quecksilber 315
4- Acetaminobenzolsulfochlorid 250
3-Acetamino-5-dihydroxyethyl-furan 648
Acetaminomalonsiure-diethylester 421,
422, 423
Acetanhydrid siehe Essigsdureanhydrid
Acetanilid 314, 348
Acetessigester sieche Acetessigsdure-ethyle-
ster
Acetessigester-ethylenacetal 339
Acetessigsdure-ethylester 339, 375, 401,
409, 412, 413, 417, 667, 682
Keto-Enol-Gleichgewicht 412
Acetoacetyl-p-toluidin 682
Acetoin 380
Acetomilchsédure 380
Aceton 218, 330, 362, 385, 402, 472, 652,
653, 655
2,4-Dinitrophenylhydrazon 348
Losungsmittel 111
Phenylhydrazon 655
Semicarbazon 330, 347
Acetonitril 269, 324, 434
Acetophenon 215, 218, 340, 348, 357,
362, 434

2,4-Dinitrophenylhydrazon 348
Oxim 348, 350
Acetoxycrotonsiure-ethylester 417
Acetylaceton 401, 403
Keto-Enol-gleichgewicht 411
N-Acetylaminozucker 648
Acetylbenzoylperoxid 473
Acetylchlorid 303, 308, 314
Hydrolyse 307
Acetylen 215, 217
Acetylendicarbonsdure-dimethylester 202
Acetylene siche Alkine
Acetylenmagnesiumbromid 437
N-Acetylglucosamin 648
N-Acetyl-o-toluidin 655, 659
Acridin 684
Acrolein 365, 680
Acrylnitril 217, 423
Acrylsdure 294
Acylanion-Aquivalente 445
Acylierung, nucleophile 445, 462
Acyloine 379, 381, 397
Acyloinkondensation (RingschluB) 382,
397
Acyloinreaktion 649
N-Acylpyridiniumsalze 673
Adamantan 344
Adams, R. 554
Addition, nucleophile 337
Additionsreaktionen 183, 190
Adenin 691
Adermin 672
Adipindialdehyd 501
Bis-semicarbaron 501
Adipinsédure 296, 331
aus Cyclohexanol 488
Adipinsédure-diethylester 296, 535
Adrenalin 373
Adsorptionschromatographie 79, 91
Apfelsdure 687
dquatoriale Gruppen 388, 488
Aktivitit, optische 123, 358
Alane 453
B-Alanin 323
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D,L-Alanin 315, 354
L-Alanin 359
aus Cystin 557
B-Alaninester 424
Aldehydammoniak siehe Acetaldehydam-
moniak
Aldehydcollidin 669
Aldehyde
Addition an akt. Doppelbindungen 380,
426
aus Alkoholen 480, 504
aus Carbonsdureamiden 537, 558
aus Carbonsdurechloriden 538, 549, 559
durch Hydroborierung von Acetylenen
543
Nachweis 705
durch Rosemund-Reduktion 549
nach Stephens 517
nach Stevens 546
o,B-unges. durch Grignard-Reaktion 439
Aldehydimine nach Stephens 517
Alder, K. 200
Aldolase 365
Aldolkondensation, gezielte 447, 462
sonst siche Aldolverkniipfung
Aldolverkniipfung 361, 367
an Picolinen 675
Aldonsiduren 391, 495
Aldopyranose 388
Aldosen 388, 390
Aldoxime 523
Alizarin 564, 565, 574
Alkalidiazotate 610
Alkalimetalle, Vernichtung 135
Alkaloide 670, 675, 684, 693, 696
Alkene siehe Olefine
Alkine 183, 215
Ozonspaltung 504
Alkoholdehydrogenase 676
Alkohole
dquatoriale, axiale, Oxid. 488
aus Aldehyden 511, 512, 537, 539
aus Boranen 541 ’
aus Carbonsiduren 537, 543
durch Grignard-Reaktion 431, 438
durch Hydroxymercurierung 454
Nachweis 703
Oxidation 468
Alkoxycrotonsédure-ethylester 417
Alkyldiazotat 624
Alkylfluoride 170

Alkylhalogenide 146
aus Boranen 542
Alkyl-2-naphthylether 714
Alkylnitrite 148, 164
N-Alkylpyridiniumsalze 673, 695
S-Alkylthiuronium-Pikrate 714
Allantoin 691
Alloxan 691
Allozimtsdure 372
Allylacetessigester 418
Allylalkohole
durch Selendioxidoxidation 499
in der Simmons-Smith-Reaktion 441
Allylbenzol 454
Allylbromid 159, 346
Allylbromierung 196
Allychlorid 196
2-Allylcyclohexanon 345, 346
Allyl-Grignard-Verbindungen 439
Allylhydroperoxide 472, 474, 477
Allylphenol 418
Allyl-triphenylphosphoniumbromid 159,
455, 456
Aluminium-tert-butylat 535
Aluminium-ethylat 533, 534
Aluminium-isopropylat 535
Aluminium-organische Verbindungen 453,
463
Aluminiumoxid 80, 83, 95, 96, 107, 108,
113-116
Aluminium-phenolat 535
amalgamiertes Zink 514
ambidente Anionen 411, 416
ambidente Ionen 165
Ameisensdure 294, 493
Ameisensdureester, Reaktion mit Gri-
gnard-Reagens 439
Amide siche Carbonsidureamide
Anmine, sieche auch aliphatische, aromati-
sche
Nachweis 710
Trennung von Neutralstoffen 698
Trennung prim. von sek. 158, 698
Verhalten gegen salpetrige Sdure 710
Anmine, aliphatische 156
Amine, aromatische
Basizitit 518, 533
Charakterisierung 518
durch red. Spaltung von Azoverbindun-
gen 526
B-Aminoanthrachinon 655



p-Aminoazobenzol 601, 606
o-Aminobenzaldehyd 532
p-Aminobenzoesdure 490, 604, 692
p-Aminobenzolsulfonsiureamid, Diazotie-
rung 604
2-Aminochinolin 671
4-Amino-2,5-dimethoxyphenyl-B-hydro-
xyethylsulfon 609
p-Aminodimethylanilin 5§76, 579, 604
Acetylderivat §77, 607
Hydrochlorid 576
d-Aminoldvulinsidure 644
1-Aminonaphthalin-4-sulfonat 608
1-Amino-4-naphthol 566
4-Amino-5-nitrosouracil 689
o-Aminophenol 680
p-Aminophenol 521, 624
o-Aminophenole 660
Aminoplast 649
3-Aminopropionsidure 323
2-Aminopyridin 671
3-Aminopyridin 321, 672
Aminopyridine 671, 672
Aminosiureester-hydrochloride 316
a-Aminosduren 315
Nachweis 711
Synthesen 157, 355, 371, 373, 422, 423,
634
Transaminierung 672
Aminosiduresequenz 318
p-Aminosalicylsidure (PAS) 273
2-(Aminosulfonyl)benzoesdure 248
4-Amino-uracil 686, 687, 689
Aminoxide 491
o-Aminozimtsédure 532
Ammoniaklésungen, Dichte 718
Ammoniumhydrogensulfid 531
Ammoniummucat 644
Ampullen 106
Amygdalin 361
o-Amylasen 392
Analyse, qualitative 697, 699, 715
Aneurin 662, 663
Anhydride sieche Carbonsiureanhydride
Anilide siehe Carbonsidureanilide
Anilin 229, 314, 344, 394, 490, 516, 518,
519, 526, 527, 528, 529, 533, 567, 594,
604, 606, 649, 674, 679, 707
Anilinochinon 567, 570
2-Anilino-thiazol-5-on 529
Anilinschwarz 564
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Anisil 383
Anisol 152, 515
18-Annulen 226
Anomere 389
Anschiitzaufsatz 5, 6, 22, 130
Anschiitz-Thiele-VorstoB 42, 43, 130
Anthocane 678, 695
Anthocyanidine 678, 695
Anthracen 253, 477, 573, 620
Anthrachinon 564, 565, 569, 573
Anthrachinon- 1-sulfonsiure 250
Anthrachinon-2-sulfonsdure 250, 564, 565
Anthrahydrochinon 569, 574
Anthranilsdure 323, 607, 620, 651, 653,
654
Diazotierung 620
Antioxidantien 475, 678
Antipoden 358
Antipyrin 660
Appel, R. 329
D-Arabinose 391
Arenoxide 276
Arine 282, 287
Arndt-Eistert-Homologisierung 630, 633,
640
Aromaten 223, 259
Halogenierung 227
Nitrierung 234
NMR 226
Sulfonierung 244
aromatische 5-Ringheterocyclen 643
aromatischer Zustand 223, 225
Arsonsduren 613, 614
B-Arylamino-crotonsdureester 681
Arylazide 613, 614, 623, 640
Arylisocyanat 714
Aryloxyessigsduren 709
Arylpentazol 613, 614, 662
N-Arylpyridiniumsalze 673, 695
Aryltriazene 623
Ascaridol 476
L-Ascorbinsdure 391, 392
ataktiches Polymer 210
Atebrin 684
Atkins, H. 548
Atmungskette 676
Atomabstand C,C 183
Atommassen 719
Attenburrow, J. 484
Autheller, optische 609, 640
Aussalzen 68
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Ausschiitteln 61
Austauscherharze 84
Autoklaven 28
Autoxidation 471
des Acetaldehyds 473
der aliphatischen Ether 473
des Benzaldehyds 473
von Cumol 472, 503
des Cysteins 475
lichtinduzierte 476
von Thiophenol 530
der unges. Ole 474
axiale Gruppen 388, 488
L-Azaserin 638, 639
Azeotrop-Destillation 51
Azide als 1,3-Dipole 207
Azidobenzol siehe Phenylazid
Azine 348
Azlacton 371, 372, 373, 397
Azobenzol 490, 521, 524, 525
Konfiguration 525
photochemische Umlagerung 525
Azobenzol-4-carbonsiure (300), 490
Azobenzol-4-carbonsiurechlorid 304, 704
2,2'-Azobis-(isobutyronitril) 176, 198,
211, 356, 631
Azodicarbonsidureimide 203
Azofarbstoffe 601, 639
Azoisobutyronitril siche 2,2'- Azobis-(iso-
butyronitril)
Azokupplung 601, 639
Geschwindigkeit 602
Azomethan 631
Azomethine 344
mit ONC,H,(CH,), 500
Azomethinimin 208
Azoverbindungen
reduktive Spaltung 526, 604, 607
symmetrische 524, 525
unsymmetrische 490, 601
Azoxybenzol 282, 491, 521, 527
Azoxyverbindungen 491, 526
Azulen 214, 218, 227, 674, 675

B

Babo-Trichter 9, 10, 132

Baeyer, A.v. 511, 653
Baeyer’sche Probe 186, 193, 487
Baeyer-Spannung 263
Baeyer-Villiger-Reaktion 497, 505
Bakelite 374

Baker- Nathan-Effekt 239
Bamberger, E. 522, 611
Barbiturate 688
Barbitursdure 294, 688
Bariumoxid zum Trocknen 114, 116
Bart-Reaktion 613, 614
Basenkonstante 292
Bayer, E. 678
Baylon 213
Béchamp, M. A. 517
Becke, F: 325
Beckmann-Umlagerung 348, 350, 351, 366
Beilstein-Probe 126, 713
Beizen-Farbstoffe 565
Bengal Rosa 476, 584
Benzacetoin 381
Benzalacetophenon 362
Benzaldehyd 174, 338, 343, 344, 347, 348,
360, 361, 362, 371, 372, 377, 379, 432,
433, 456, 523, 594
Autoxidation 473
Oxim 350
Phenylhydrazon 347, 594
Semicarbazon 331
Benzaldoxim 350
Benzamid 314
Benzamide 710
Benzaurin 580
Benzhydrol 432, 540
Benzidin 524, 608
Benzidinfarbstoffe 608
Benzil 379, 383, 384, 514
Benzilkalium 383
Benzilosazon 383
Benzilsidure 384
Benzilsdureumlagerung 384, 397
Benzimidazol 660
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-dioxid 248
o-Benzochinon 563, 564, 569, 572
p-Benzochinon 202, 521, 535, 537, 563,
564, 567, 568, 569, 577, 578, 579
Benzoesiure 174, 294, 296, 304, 377, 473,
627
Benzoesdureanhydrid 309, 310
Benzoesdure-benzylester 378
Benzoesdureester 704
Benzoesdure-ethylester 433
Benzoesdure-methylester 296
Benzofuran 658
Benzoin 379, 383, 386, 397, 514
Ketyl 383



Benzol 218, 223, 224, 225, 227, 234, 244,
253, 259, 260, 261, 264, 265, 618
Lésungsmittel 112
aus Phenylhydrazin 622
Struktur 223, 225

[Dg]Benzol 245

1-Benzolazo-2-naphthol 605

4-Benzolazo-1-naphthol 605

Benzoldiazoacetat 611

Benzoldiazoniumchlorid 617, 621, 662

Benzoldiazoniumsulfat 604, 605, 606, 615

Benzoldicarbonsduren 485

Benzol-m-disulfonsdure 245

Benzolsulfochlorid 245, 246, 529, 530

Benzolsulfonamid 246

Benzolsulfonamide 711

Benzolsulfonsidure 244, 294

Benzol-1,3,5-trisulfonsdure 245

Benzonitril 617

Benzophenon 259, 444, 460, 540
-hydrazon 627

Benzopyran 678

Benzothiodiazol 660

Benzothiophen 658

Benzoxazolon 662

Benzoylaceton 403

Benzoyichlorid 259, 304, 312, 314, 346,
636, 704, 710
Hydrolyse 307

2-Benzoylcyclohexanon 346

Benzoyl-diacetylmethan 411

3-Benzoylpropionsiure 260, 263, 514, 544

Benztriazol 659

a-Benzylacetessigester 413, 414

Benzylalkohol 160, 306, 377

Benzylamin 708 .

Benzyichlorid 150, 160, 161, 173, 174,
413, 415, 417, 447

Benzylcyanid 150, 326, 408

2-Benzyl-1,3-cyclohexandion 415, 544

Benzyl-Grignard-Verbindungen 439

N-Benzylidenanilin 344

Benzylidendichlorid 174

Benzylisothiuroniumbromid 160

Benzylmagnesiumchlorid 434

Benzylmercaptan 160

Benzyloxycarbonyl-D,L-alanin 315, 317

Benzyloxycarbonylichlorid 306, 315

Benzyloxycarbonylrest 316, 319

Benzylthiuroniumchlorid 713

Benzylthiuroniumsalze der Sulfonsduren 713
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Benzyl(triethyl)ammoniumchlorid 200

Benzyl-triphenylphosphoniumchlorid 457

Benzylurethan 323

Bergmann, M. 316

Bernsteinsdure 310, 320, 419

Bernsteinsdureanhydrid 260, 310, 373

Berthelot, M. 218

Berufsgenossenschaften, Richtlinien 133

Bestmann, H.J. 458

Betanidine 682

Betanin 682

Bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5,6-trans-dicarbon-
sdure 201
-diethylester 201, 203

Bindschedlers Griin 578, 579

Bindung, kovalente 141

Bindungsenergie C,C 183

Biphenyl 283, 440

Biphenyl-2,2’-dialdehyd 501, 502
Bis-2,4-dinitrophenylhydrazon 502
Dioxim 503

Biphenylenglykolsdure 384

Birch, A.J. 511

Birch-Reduktion 512, 513, 515

Bis-chlormethylquecksilber 629, 632

4,4'-Bis-dimethylaminobenzophenon 581,
582

Bis-(endo-ethylen)-octahydroanthrachinon
568, 570

Bismarckbraun 532

Biuret 328, 329

Blankophor BBH 610

Blasenzihler 25

Blaugel zum Trocknen 106, 107, 108

Blei(I'V)-acetat 487, 497, 505

Bleibenzylsulfid 162

Bleidioxid, aktives 582

Bodenkolonne 47, 48

Béeseken, J. 389

Bohn, R. 655

Bombenrohre 27

9-Bora-bicyclononan 538, 541, 543

Borane 453, 541

Borneol 386

Bouveault, L. 381

Brinde 134

Braunstein, aktiver 483

Braunstein-Oxidation 483, 505

Brechungsindex 122

Bredereck, H. 661

Bredt-Vorsto3 43
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Brenzkatechin 571, 572
Brenzschleimsdure 648
Brenztraubensiure, 294
Spaltung mit Hydrogenperoxid 495
Brénstedt, J.N. 291
Bronsted-Sduren 171
N-Bromacetamid 322
Bromacetessigester 410
Bromacetylene 437
p-Bromanilin 613, 707
Brombenzol 174, 227, 432, 433, 434, 683
p-Brombenzoesdure 305
p-Brombenzoldiazocyanid 613
p-Brombenzoldiazoniumchlorid 613
p-Brombenzolsulfonylrest 248
p-Brombenzoyichlorid 305
7-Brom-1,3,5-cycloheptatrien 226
3-Bromcyclohexen 197
Bromessigsdure-ethylester 440
Bromessigsdure-methylester 159
Bromethan siehe Ethylbromid
o-Bromfluorbenzol 620
Bromierung von Carbonsiuren 176
2-Bromisovaleriansiure 156, 176
Brommethan siche Methylbromid
p-Bromphenacylbromid 706
p-Bromphenacylester 706
N-Brompyridiniumbromid 672
N-Bromsuccinimid 197, 198, 219, 234,
323
a-Brom-tetracetyl-D-glucopyranose 390,
395
Bromtitration 409, 410, 411, 412
10-Bromundecansidure 192
11-Bromundecansidure 193
Brosylrest 248
Brown, H.C. 193, 285, 537, 538, 539,
541, 554
Bucherer, H. Th. 278
Buchner, E. 638
Biichner-Trichter 71, 131
Buna 211
Bunsenventil 25, 26
Bunte-Salze 161, 531
1,3-Butadien 195, 196, 211
1,3-Butadiin 218
1,4-Butandiol 648
Butanole siche Butylalkohole
Butanon siche Ethylmethylketon
n-Butanthiol 294
Butazolidin 524, 660

2-Buten, Hydrierung 547

cis-2-Buten 199

Butenandt, A. 657

Butenon 425

2-Butin-1,4-diol 218

Buttergelb 601, 607

n-Buttersidure 303, 414, 415

Buttersdureanhydrid 309

Buttersdure-ethylester 381

n-Butylalkohol, Losungsmittel 112

sek-Butylalkohol, Losungsmittel 112

tert-Butylalkohol 145
Losungsmittel 112

n-Butylbromid 443

n-Butylichlorid 443

tert-Butyichlorid 145

n-Butyllithium 442, 443, 444, 445, 448,
450, 455, 458

sec-Butyllithium 442

tert-Butyllithium 442

tert-Butyloxycarbonylrest 319

Butyroin 381, 382, 386

y-Butyrolacton 311

Butyrophenon 418

Butyryichlorid 303

C
Cadmium-organische Verbindungen 440,
441, 462
Cahn-Ingold- Prelog-Regel 358, 367
Cahn, R.S. 359
Cainelli, C. 190
Calciumchlorid zum Trocknen 106, 107,
116
Calciumhydrid zum Trocknen 114
Calciumoxid zum Trocknen 111
Calciumsulfat zum Trocknen 111, 114
Camphen 386
Campher 214
Cannizzaro-Reaktion 377, 397, 649
g-Caprolactam 350
Polymerisation 352
Carbaminsiuren 328
Carben 199, 630
Singulett 199, 631
Triplett 199, 631
Carbeniumion 171
Carbinolbase 580, 581
Carbocyanine 682
Carbodiimide 329



Carbolinalkaloide 693
Carbonsidureamide 312, 332, 706
Hofmann-Abbau 321, 329, 332
Nachweis 712
Carbonséureanhydride 298, 303, 308, 310
gemischte 309, 310
Hydrolyse 310
Nachweis 707
Carbonsiureanilide 707, 714
Carbonsiureazide 323
Carbonsidure-aziridide 537
Carbonsdure-N-benzylamide 708
Carbonsiurechloride 298, 303, 305, 306
Hydrolyse 307
Nachweis 707
Carbonsidurederivate, Acylierungspotenz
314
Carbonsiureester 296, 297, 298, 302
Nachweis 698, 707
o,f-ungesittigte 440, 449
Verseifung 299
Carbonsdurehydrazide 313, 323, 708
Carbonsiure-imidazolide 537
Carbonséuren 291, 302
durch Autoxidation von Aldehyden 472
Bromierung 176
durch Grignard-Reaktion 434, 438, 440
aus Malonsduren 419
Nachweis 706
Reduktion mit Diboran 543
durch Sdurespaltung 419
Trennung von Phenolen 698
Carbonséure-p-toluolsulfonylhydrazide 546
Carbonylgruppe, IR-Banden 337, 700
Polarisierung 337
Carbonyl-Olefinierung siche Wittig-Reak-
tion
Carbostyril 686
Cardiazol 351, 352, 661
Carius, G.L. 174
Caro’sche Siure siehe Peroxyschwefelsiure
B-Carotin 214
(-)-Carvon 557
Catechin 678
Cava, M. P. 627
Celite 81
Cellobiose 393, 396
Cellosolve 155
Cellulose 393, 396
Cellulosepulver 82, 91, 92
Chalkone 364
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Charge-Transfer-Komplexe 252, 253, 254,
566, 568, 703
Chelate 273, 476
mit Oxin 680
Chelidonsdure 678
Chemikalienabfille 137
Chemilumineszenz 477, 505
Chemisorption 511, 547
Chinaldin 681
Chinhydron 567, 568
Chinin 684
Chinizarin 564, 574
chinoide Farbstoffe 575
Chinole 522, 570
Chinolimin 522
Chinolin 679, 680, 683, 695, 696
Chinolinsdure
aus Chinolin 486
aus 8-Hydroxychinolin 485
Chinon siehe Benzochinon
o-Chinondiazide 599, 603, 660
Chinon-diimin 563
Chinone 563, 596
Anlagerung von Nucleophilen 567, 569
Bromaddition 570
Diensynthese 202, 568, 570
Normalpotential 568, 596
Chinonimin 575, 578
-Farbstoffe 575
Chinoxaline 383
chirales C-Atom 359
Chitin 393
Chloral 533, 534, 639
-hydrat 377, 534
Chlorameisensiure-benzylester 306
Chlorameisensdure-ethylester 317, 319
Chloramin T 247
Chiloranil 569, 570, 571
p-Chloranilin 612, 618, 624
Chlor-p-benzochinon 569
m-Chlorbenzoesidure 496
Chlorbenzol 235, 377
p-Chlorbenzol-diazocyanid 612
p-Chlorbenzoldiazoniumchlorid 612
p-Chlorbiphenyl 618
Chlorbuttersiduren 294
3-Chlorchinoline 656
Chlorcyclohexan 144
1-Chlor-2,4-dinitrobenzol 235, 279. 673
Chloressigsdure 163. 176. 294, 413. 634,
651, 709
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Chlorhdmin 694
Chloriodethylen 616
Chlorkalkreaktion 518
Chlormethylierung 266, 267, 287
a-Chlormethyl-methylether 417
1-Chlormethylnaphthalin 266
Chlormethylquecksilberchlorid 629, 632
Chloroform 273
Losungsmittel 113
Chlorophyll 476, 694, 695
m-Chlorperbenzoesdure 312, 496, 497
2-Chlor-3-phenylpropionitril 619
1-Chlor-2-propanol 192
3-Chlorpyridin 646
N-Chlorsuccinimid 483
Chlortriazine 609, 688
2-Chlor-1,3,5-trinitrobenzol 253, 280
B-Chlorzimtaldehyd 271
Chroman 678
Chromatographie 78
Chromogen 648
Chromsdure-di-tert-butylester 486
Chromsiureester 488
Cinchonin 361
Cinnamyichlorid 159
Cinnamyl-triphenylphosphoniumchlorid
159, 456
Claisenaufsatz 41, 130
Claisen-Kondensation 401, 403, 404, 446
Claisen, L. 404, 417
Claisen-Umlagerung 418, 427
Clarke, H.T. 357
Clemmensen, E.Ch. 511, 512, 514
Clemmensen-Reduktion 512, 514, 558
Cocarboxylase 380
Coffein 689, 691
Collidin 667, 668, 669
3,5-Collidindicarbonsidure-diethylester 667,
668
3,5-Collidindicarbonsiure, Kaliumsalz 668
Collins, J.C. 482
Conia, J.M. 441
Conrad, M. 681
Cope-Eliminierung 449, 493
Cope-Umlagerung 418, 427
Corey, E.J. 163, 444, 448, 452, 482, 483
Cotton-Effekt 123
Crafts, M. 262
Cram, D.J. 545
Cramer, F. 393
Criegee, R. 487, 497, 503

Crotonaldehyd 363
Crotonsdure 373
Cumarin 376, 610
Cumarine 678
Cumaron 658
Cumol 265, 267, 268, 472
Cumolhydroperoxid 472
Cupferron 522
Curtius-Abbau 323, 328, 332
Curtius, T. 323
Cyanate 327, 328
Cyanessigsédure-ethylester 687
B-Cyanethyl-acetaminomalonester 423
Cyanhydrin 379
Cyanhydrinsynthese 360, 361
Cyanidin-chlorid 678
Cyaninfarbstoffe 649, 682, 696
Cyansiure 327
Cyanursdure 688
-chlorid 688
Cycloaddition [2+2] 206, 207, 208, 477
1,3-dipolare 207, 219, 631, 661
von Ethoxycarbonylcarben 638
Cyclobutadien 226
Cyclodextrine 393
cis,trans,trans-1,5,9-Cyclododecatrien 196
Cycloheptanon 633
Cycloheptatrien 631
Cycloheptatriencarbonsdureester 638
1,3-Cyclohexadien 197, 201, 568
Cyclohexancarbonsiure 434
trans-1,2-Cyclohexandiol 493
1,3-Cyclohexandion 415
1,4-Cyclohexandion 2,5-dicarbonsidureester
407
Cyclohexanol 144, 186
Cyclohexanon 345, 431, 435, 440, 459,
535, 633
Bisulfit-Additions-Verbindung 634
Oxim 349, 497
Cyclohexanonoxim 349, 350, 497
Cyclohexen 186, 197, 200, 493, 501
trans-Cyclohexen-4,5-dicarbonsiure-di-
ethylester 200, 203
2-Cyclohexen-1-on 513, 515
3-Cyclohexen-1-on 513
Cyclohexylamin 344, 497
Cyclohexylchlorid 144, 434
Cyclohexylidenessigsdure-ethylester 459
cis,cis-1,5-Cyclooctadien 196, 541, 542
Cyclooctatretraen 218, 225, 226



Cyclooligomerisierung 196
Cyclopentadien 201, 202, 203, 226
Cyclopentadienchinon 202, 203
Cyclopentadienid-anion 226, 227
Cyclopentanon 331
(Cyclopentylmethyl)bernsteinsdureanhydrid
204
Cyclopropancarbonsiureester 638
Cyclopropanringe durch Cycloaddition
199, 200, 638
durch Simmons-Smith-Reaktion 441,
462
Cyclopropeniumion 227
Cystein, Autoxidation 475, 476, 531
Cysteinsdure 531
Cystin 475, 476, 531, 557
Cytochrom b 694
Cytosin 687, 688

D
Darzens, G. 407
Darzens-Glycidestersynthese 365, 407, 426
DDT 377
Decansiure-ethylester 448
Decarbonylierung 687
Decarboxylierung 164, 420
(E)-2-Decensdure-ethylester 449
Dehydracetsidure 420
Dehydrierung 468, 471, 504

prim. Alkohole 480
Dehydrobenzol 282, 283, 287, 620
Dehydrogenasen 676
Dehydronaphthalin 283
Depolymerisation 209
Desmotropie 412
Desoxyribonucleinséure 688
D-2-Desoxyribose 391
Destillationsapparatur 35
Desulfonierung 245
Dewar-GefiBl 16
Dextran 393
Dextrangele 81, 82, 83, 85
Diacetamid 320
Diacetbernsteinsdureester 420
1,2-Diacetoxyethan 297, 302
Diacetyl 383

Spaltung mit Hydrogenperoxid 495
Diacetylen 218
Diactin 625, 626, 633
Dialkylhydroxylamine 493
Dialkylkupferlithium 452, 453
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Dialkylquecksilber-Verbindungen 454
Dialursdure 691
Dialyse 67
Diamantgitter 344
Diaminobenzole 532
2,4-Diamino-6-hydroxy-pyrimidin 687, 691
4,5-Diaminouracil 689
2,5-Diaminovaleriansidure 636
Dianilinochinon 568, 570
Dianilinoethan 706
Dianionen 449, 462
erythro-Diastereomer 187
threo-Diastereomer 187
diastereomere Salze 358, 361
Diazine 687
Diaziridin 628
Diazirin 628
Diazoalkane 207, 599, 624, 640
durch Dehydrierung der Hydrazone 627
Diazoaminobenzol 601, 604, 606
Diazoazide 613, 614
Diazochinone 599, 603
Diazocyanide 611, 612
Konfiguration 612
Diazocyclopentadien 599, 628
Diazoessigester 599
Diazoessigsdure-ethylester 634, 637 639,
640
Dimerisierung 638
Reaktion mit Jod 637
Reaktion mit Sdure 637
Thermolyse, Photolyse 637
Diazohydroxide 610, 619, 625
Konfiguration 610
Diazoketone 599, 630, 633, 640
Diazomethan 301, 417, 624, 625, 626,
627, 628, 640
Cycloaddition 631
Gehaltsbestimmung 627
Photolyse 631
Reaktion mit Alkoholen 629
mit Carbonsiaurechloriden 630, 633
mit Carbonsduren 301, 629, 632
mit Carbonylverbindungen 630, 633
mit Grignard-Verbindungen 631
mit Halogen 629
mit Phenolen 632
mit Quecksilberchlorid 629, 632
p-Diazoniobenzolsulfonsdure 519, 566,
602, 606, 646
Diazoniumcyclopentadienid 599, 628
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Diazoniumionen 599, 639
Kupplung 601, 639
mit Anionen 610
mit Imidazol, Pyrazol, 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen, Nitroalkanen 603
Reduktion 613, 614, 620
Verkochen 613, 614
Diazoniumsalze 599, 639
Kupplung 599, 601, 639
L-Diazo-oxonorleucin 638
Diazosulfanilsdure 519, 566, 602, 606, 646
Diazotate 610
Konfiguration 610
Diazothiolate 613
Diazotierung 599, 639
Diazotypie 603
Diazoverbindungen 599
Dibenzalaceton 362
Dibenzhydrylether 433
Dibenzopyridin 684
Dibenzoylperoxid 176, 198, 209, 211, 215,
312,619
Dibenzylsulfid 161
Dibenzylsulfon 161
Diboran 541, 542
Addition an die Dreifachbindung 543
als Reduktionsmittel 543
p-Dibrombenzol 228
Dibrombernsteinsdure 191
1,2-Dibrom-3-buten 196
1,4-Dibrom-2-buten 196
1,2-Dibromethan 185, 297
1,2-Dibromethylbenzol 192
1,6-Dibromhexan 143, 151
6,6’-Dibromindigo 653
trans-Di-tert-butylethylen 503
Primédrozonid 503
Dibutyryl-osazon 382
Dicarbonsiduren, ungesittigte 373
B-Dicarbonylverbindungen 401
Sdurespaltung 419, 420
7,7-Dichlorbicyclo[4.1.0]heptan 200
Dichlorcarben 200, 274, 519, 627
Dichlordifluorethylen 207
Dichlordifluormethan(Freon) 170
Dichloressigsdure 176, 294
2,6-Dichlorindophenol 576
(Dichlormethyl)methylether 271
Dichlornorcaran 200
1,1-Di(p-chlorphenyl)-2,2,2-trichlor-ethan
377

N,N-Dichlor-p-toluolsulfamid 247
Dicumarol 377
Dicyclohexylcarbodiimid 319
in der Pfitzner-Moffatt-Reaktion 482
Dieckmann-Kondensation 407, 426
Dieckmann, W. 407
Dielektrizititskonstanten 81, 716
Diels- Alder-Reaktion siche Diensynthese
Diels, O. 200
Diensynthese 200, 201, 219, 283, 568,
620, 648
Mechanismus 204
Diethoxyethen, Reaktion mit Singulett-
Sauerstoff 477
Diethoxyphosphonato-essigsdure-ethylester
459
Diethylbarbitursdure 688
Diethylether, Lésungsmittel 113
Diethylmagnesium 437
N,N-Diethyl-p-phenylendiamin 578
Digerieren 59
Diglykol 155
Diglyme 155
Dihalogenmethane aus Diazomethan 629
2,5-Dihydroanisol 513
1,4-Dihydrobenzoesédure 513
Dihydrocarvon 557
Dihydrochinolin 681
Dihydrocollidindicarbonsdure-diethylester
667
Dihydroisochinoline 685, 696
Dihydropyran 678, 679
Reaktion mit Singulett-Sauerstoff 477
2,3-Dihydropyran-2-carbaldehyd 204
Dihydro-1,2,4,5-tetrazincarbonsdure 638
Dihydroxyacetonphosphat 365
2,4-Dihydroxyacetophenon 269
2,6-Dihydroxy-4-amino-pyrimidin 687
1,2-Dihydroxyanthrachinon siehe Alizarin
1,4-Dihydroxyanthrachinon siehe Chinizarin
2,4-Dihydroxybenzoesdure 272
Dihydroxymethyl-peroxid 470
2,4-Di(hydroxymethyl)phenol 376
Diimine 545, 546, 559
Diisobutylaluminiumhydrid 453, 538, 559
a,w-Diisocyanate 328
Diisopentylether 151
Diisopinocampheylboran 541, 543
Diisopropylamin 448
Diketen 311
Diketohydrinden 403, 498



1,2-Diketone 383, 387
durch Selendioxidoxidation 498
1,4-Diketone 420
Dimedon 705
Dimedon-Kondensationsprodukte 705
Dimethylallylpyrophosphat 213, 214
p-Dimethylaminoazobenzol 601, 607
p-Dimethylaminoazobenzol-sulfonsiure
606
p-Dimethylaminobenzaldehyd 271, 645
5-Dimethylamino-1-penten 189
Dimethylammoniumchlorid 278
N,N-Dimethylanilin 242, 253, 519, 578,
580, 581, 606
2,4-Dimethylanilin-hydrochlorid 522
N, N-Dimethylaniliniumchlorid 522
5,6-Dimethylbenzimidazol 660
Dimethylbrenztraubensiure 373
2,3-Dimethylbutadien 386
2,2-Dimethyl-3-butanol 386
Dimethylcyclopropan 199
Dimethyldisulfid 449
N, N-Dimethylformamid(DMF) 270
Losungsmittel 114, 164, 169
Reaktion mit Grignard-Reagens 439
Dimethylhydrazin, symm. 631
N,N-Dimethylhydrazone 448
Dimethylkupferlithium 452
Dimethyl-methylenimmoniumchlorid, -io-
did 354
N,N-Dimethyl-p-nitrosoanilin 242, 243,
278
N, N-Dimethyl-p-phenylendiamin siche
p-Aminodimethylanilin
2,2-Dimethyl-3-phenylpropanol 447
N, N-Dimethylpiperidiniumiodid 158
2,6-Dimethyl-y-pyron 420, 677
Dimethylsulfat 149, 152, 153, 422, 626
Dimethyisulfoxid (DMSO) 163, 407, 460
Losungsmittel 114, 164, 169, 179
Oxidation prim. Alkohole 482, 505
Dimethylsulfoxoniummethylid 460
Dimrothkiihler 6, 7, 130
Dinatrium-ethylendiamin-tetraacetat 475
2,4-Dinitranilin 533, 674
3,5-Dinitrobenzoesidure 708
3,5-Dinitrobenzoesiureester
aus Alkoholen 704
aus Ethern 709
durch Umesterung 708
m-Dinitrobenzol 234, 532
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2,4-Dinitrobenzol-diazoniumion
Kupplung mit Anisol 602
Kupplung mit Butadien 602
3,5-Dinitrobenzoylchlorid 704, 709
2,4-Dinitronaphthol 254
2,4-Dinitro-1-naphthol-7-sulfonsdure 254
2,4-Dinitrophenol 241
2,4-Dinitrophenylhydrazin 279, 347, 502,
622
2,4-Dinitrophenylhydrazone 347, 414, 502,
705
Schmp. und Rz-Werte 348
2,4-Dinitrophenyl-pyridinumchlorid 673
1,4-Dioxan 155
Losungsmittel 114
Dioxetane 477
5,8-Dioxo-1,4,4a,5,8,8a-hexahydro-1,4-
methano-naphthalin 202, 203
Dipeptid 316, 319
Diphenylallylalkohol 540
Diphenylamin 475, 590, 592
Diphenylaminyl 591
1,4-Diphenyi-1,3-butadien 202, 456
Diphenylcarbodiimid 528
Diphenyichloroniumchlorid 616
Diphenyldiazomethan 627
3,6-Diphenyl-3,6-dihydrophthalsiure-di-
methylester 202
N,N’-Diphenyldiphenochinon-diimmonium-
ion 592
Diphenyldisulfid 530
1,2-Diphenylethan 514
Diphenylether, Spaltung mit Alkalimetal-
len 154, 513
Diphenylharnstoff 328, 482
Diphenylhydroxylamin 439, 491, 593
2-Diphenylhydroxymethyl-2-ethyl-1,3-di-
thian 444
Diphenyliodoniumiodid 615
1-Diphenylmethylen-4-triphenylmethylcy-
clohexa-2,5-dien 587
Diphenylnitrosamin 591
Diphenylnitroxid 593
1,1-Diphenyloxiran 460
1,5-Diphenyl-1,4-pentadien-3-ol 540
2,2-Diphenyl-1-pikrylhydrazyl 592
1,3-Diphenyl-2-propen-1-o0l 540
Diphenylstickstoff 591
Diphenylsulfon 244
symm. Diphenyithioharnstoff 527, 528,
529
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1,3-Dipolare Cycloaddition 207, 319, 661
mit Diazomethan 631
mit Ozon 503
mit Phenylazid 623, 624
Dipolmomente 142
Dipyridiniumdichromat 482, 505
a,0.’-Dipyridyl 680
Disaccharide 390, 392
Dispersionsfarbstoffe 609
Disulfide 530
Reduktion 530, 531
Spaltung 530, 531
1,3-Dithiane 444, 462
Dithioacetale 340, 444
Dithiocarbaminate 527
Dithioketale 444
o-Divinylbenzol 212
1,2-Divinylcyclobutan 208
Divinylkupferlithium 453
D, L-System 359, 388
Doebner, O. 373, 681
Doering, W. von E. 628
Domagk, G. 250
Donator-Akzeptor-Komplexe siehe Char-
ge-Transfer-Komplexe
Dragendorff-Reagens 94
Dralon 213
Drehband-Kolonne 48, 49
Drehwert 123, 358
Dreiding, A. 682
Dreihalskolben 5, 130
Druckabhingigkeit der Siedepunkte 716
Druckminderventil 26
Diinnschichtchromatographie 78, 79, 82,
83, 91, 699
Zucker 394
Duisberg, C. 376
Durst, T. 190

E

Edeleanu-Verfahren 703

Edman, P. 529

Ehrlich, P. 646

Ehrlich-Reaktion 645

Einhorn-Variante 673

EinschluBverbindungen 393

Einschmelzrohre 27

Eis-Calciumchlorid-Mischung 16

Eisen(11I)-chlorid-Farbreaktion 277, 403,
408, 410, 412

Eisessig siche Essigsidure

Eis-Kochsalz-Mischung 16
Ekenstein, W. A. van 387
Elektronegativitit 142
Elektronen-Donator- Akzeptorkomplexe
252, 253, 254, 566, 568, 703
Elementaranalyse, qualitative 124
cis-Eliminierung 493
Eliminierungsreaktionen 183
eluotrope Reihe 81
Emmons, W.D. 459
Enamine 345, 346, 366, 425, 447, 681
Enders, D. 448
Endiole 381, 383, 387, 388
Endoperoxide 476
Enolether 445
Enolform 409
Loslichkeit 410
reine 411
Enolreaktion 277, 403, 408, 410, 412
En-Reaktion 204, 477
Entschwefelung mit Raney-Nickel 515, 558
Entwicklungsfarbstoffe 609
Eosin 476, 584
Ammoniumsalz 585
Natriumsalz 585
2-Epimerisierung der Zucker 387
Epoxide 312, 495, 505
Epoxyketone aus ¢ f3-ungesittigten Keto-
nen 495
E1-Reaktion 184
E2-Reaktion 187
Erlenmeyer, E. 532
Erlenmeyer-Synthese 371, 373, 532
erschépfende Methylierung 160
Erste Hilfe 137
erythro-Diastereomer 187
Erythrose-4-phosphat 380
Eschweiler-Clarke-Reaktion 357
Eschweiler, W, 357
Essigsdure 215, 294, 296, 303, 494
Losungsmittel 114
Essigsdureanhydrid 308, 310, 371, 372,
396, 402, 577, 710
Hydrolyse 310
Essigsdure-ethylester 296, 308, 378, 401,
403
Losungsmittel 114
Essigsdure-tert-butylester 446
Ester sieche Carbonsdureester
Esterasen 661
Esterhydrolyse 299



Esterkondensation 401, 404, 426
Ethanol 142, 143, 147, 148, 185, 296,

308, 338, 478, 479

Losungsmittel 111
Ether 150, 151, 178

Autoxidation 473

Nachweis 702, 709

Spaitung 154, 709
Etherperoxide 113, 116, 156, 473
Ethinylcarbinole, 439

Oxidation zu Ketonen 482
Ethinylierung 218
Ethinylmagnesiumbromide 437
Ethoxyacetylen 439
Ethoxycarbonylcarben 637, 638

Cycloadditionen 638

Dimerisierung 638
Ethoxycarbonylchlorid 317, 319
Ethoxyethinylcarbinole 439
p-Ethoxy-phenylpentazol 662
Ethoxyvinylcarbinole 439
Ethylacetat siche Essigsdure-ethylester
O-Ethylacetessigester 417
Ethylalkohol siehe Ethanol
Ethylbenzol 267
Ethylbromid 142, 414, 436
N-Ethyl-chinaldiniumiodid 682
Ethyldiisopropylamin 187
2-Ethyl-1,3-dithian 339, 444
Ethylen 185

Hydrierung 547
Ethylen-bis(2-methylacrylsdureester) 212
Ethylendiaminotetraessigsdure 355, 475
Ethylenglykol 155, 302, 339
Ethylenoxid 155
Ethylentetracarbonitril, Komplexe mit 253
Ethyliodid 146, 414, 417
Ethylmagnesiumbromid 436, 437
Ethylmalonséure 414, 415
Ethylmalonsiure-diethylester 414
Ethylmethylketon 347

2,4-Dinitrophenylhydrazon 348

Losungsmittel 115

Oxim 350

Semicarbazon 347
5-Ethyl-2-methylpyridin 669
4-Ethyl-3-methylpyrrole 644
Ethylnitrat 147, 408
Ethylnitrit 148, 149

Hydrolyse 149
B-Ethyloxalessigester 417
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Ethylurethane 323

Eugster, C. 650

Euter 43

Exalton 332

Exsikkator 104

Extraktion 59

E,Z-System 350, 360, 458, 525, 610, 611

F

Farbphotographie 578

Farbstoffe, chinoide 562, 575

Farnesylpyrophosphat 213, 214

Fehlingsche Losung 342, 394

Fehlingsche Probe 342

Fenton, H.J.H. 475, 495

Fenton-Reagens 475, 495

Ferrocen 226

Ferroprotohdm IX 694, 695

Fettsdure-methylester 301

Fettsduren 301, 302

Fichtenspanreaktion 645

Filtrieren 70

Finkelstein, H. 167

Finkelstein-Reaktion 167, 616

Fischer-Base 657

Fischer, E. 342, 359, 391, 621, 655

Fischer, H. 694

Fischer-Hepp-Umlagerung 243, 522

Fischer, O. 243, 522

Fischersche-Indolsynthese 655, 656, 663,
664

Firtig-Synthese 228

Flavanon 364

Flaviansiure 254, 676

Flavinenzym 676

Flavone 364, 678, 695

Flavonole 364, 678

Fliissigchromatographie 78, 79, 101, 698,
699

Fluoraromaten 613, 614, 640

Fluorbenzol 617

1-Fluor-2,4-dinitrobenzol 618

Fluoren, Claisen-Kond. 406

Fluorescein 584, 585

Folsdure 692

Formaldehyd 340, 341, 342, 343, 353,
356, 374, 468, 635, 685
2,4-Dinitrophenylhydrazon 348
Gehaltsbestimmung 470
Reduktion mit 342

Formalin siche Formaldehyd
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Formamid 314, 321
Formamidin 687
Formazane 661, 662, 664
Formimidsiure-ethylester-hydrochlorid 325
Formylessigester 687
Foster-Reaktion 627
Fraktionssammler 90
Frankland, E. 440
Fremysches Salz 564, 572
Freon 170
Friedel, C. 262
Friedel-Crafts-Reaktion 259, 262, 266,
286, 575, 651
Friedlinder, P. 653, 654
Friessche Verschiebung 264, 286
p-Fructose 387, 388, 390, 394
D,L-Fructose 342
Fructose-1,6-diphosphat 365
Fructose-6-phosphat 381
Fuchsin 343, 580, 583
fuchsinschweflige Sdure 343, 583, 705
Fiillkérper-Kolonne 48, 49
Fumarsiure 191
Fumarsdure-diethylester 200, 201, 638
funktionelle gruppen, Erkennen 700, 701,
715
Furan 227, 643, 648, 663
Aromatizitit 643, 651
Furan-2,5-dicarbonsiure 648
Furanose 388, 389
Furfural 393, 645, 647, 648, 649
2,4-Dinitrophenylhydrazon 348
Phenylhydrazon 647
Reaktion mit Anilin 649
Reaktion mit Phloroglucin 649
Furfurylalkohol 650
Furil 383
Furoin 649

G
Galactarsaure 391, 395, 396
D-Galactose 390, 391, 392, 395
Gaschromatographie 78, 79, 98, 697, 699
Zucker 393
Gaseinleitung 23, 24, 25
Gasstahliflaschen 26
Gaswaschflasche 25, 107, 130
Gaszylinder 135
Gattermann-Koch-Synthese 264, 286
Gattermann-Reaktion 614
Gattermann-Synthese 270, 287

Gefahrenklassen 134
Gefriertrocknung 58
Gegenstromverteilung 65
Gelchromatographie 79, 85, 87, 101
Gentiobiose 361
Geraniol 214
Geranylpyrophosphat 213, 214
Gesarol 377
Geuther, A. 405
Giftlisten 136
Gilman, H. H. 452
Glas 1
Glasbearbeitung 1
Glasblasen 2
Glasfilternutshe 71
Glasriihrer 18, 131
Gilobine 694
Glucan 393
Glucosamin 391
Gilucosazon 387
p-Glucose 387, 388, 390, 391, 393, 394,
395
Glucoside 390
NMR-Spektren 390, 398
Glucuronsiure 391
Glutaconaldehyd-di-N-methylaniliniumkat-
ion 674
Glutaconaldehyd-2,4-dinitroanil 674
Glutacon-dianile 650, 674
L-Glutamin 638, 639
Glutaminsdure 692
D,L-Glutaminsiure 423
Giutathion 531
Glycerin 679
Glykolspaltung 487
Glycerinaldehyd 342
d-Glycerinaldehyd 391
Glycerinaldehyd-3-phosphat 365
Glycidestersynthese 365, 407, 426
Glycidsaureester 407, 426, 639
Glycin 294, 316, 355, 644
Glycin-ethylester 634, 635, 637
-hydrochlorid 317
Glycin-hydrochlorid 634, 636
Glykane 393
Glykogen 393
Glykol siehe Ethylenglykol
Glykoladehyd 342
aktiver 380
Glykoldiacetat 297, 302
1,2-Glykole



aus Olefinen 487, 497
aus Ozoniden 503
durch Reduktion von Ketonen 511, 512
Spaltung 487

Glykolspaltung 487

Glykoside 390, 397

glykosidische Hydroxylgruppe 388, 389,
390

Glyme 155

Glyoxal 383

Goldschmidt, S. 592

Gomberg, M. 587

Gomberg-Reaktion 618

Goubeau, J. 233

Gradientenentwicklung 89

Graebe, C. 565

Gramin 353, 422

Griess, P. 621

Grigat, E. 328

Grignard-Reaktion 431, 451, 461

Grignard, V. 436

Grignard-Verbindungen 431, 451, 461,
511, 714

Guanidin 528, 687, 691

Guanin 691, 692

L-Gulonolacton 391, 392

Gummi 210, 214, 475

Guttapercha 210, 214

H
Him 694
Himin 694
Himoglobin 319, 694
Hirtung eines Speiseols 555
Hafner, K. 674
Halibacetale 339, 387, 388
Halogenverbindungen
aliphatische 142, 176, 178
Nachweis 713
Hammen-Beziehung 283
Hamment-Gleichung 284, 287
Hansley, V.L.: 382
Hantzsch, A. 624, 668
Harmalin 693
Harman 692, 693
Harmin 693
Harnsidure 689, 690, 691
Harnstoff 323, 327, 329, 626, 649, 687,
690
Hydrolyse 329
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Harnstoffnitrat 147, 327
Hartparaffin zum Trocknen 106, 110
Hauser, C.R. 406
Heizbank 120
Heizhaube 10
Heiztisch-Mikroskop 120
Helianthin 604, 606, 607
Hemicellulose 393
Heparin 393
Hepp, E. 243, 522
Heptamethylbenzenium-chloroaluminat
267
Heteroauxin 657
Heterocyclen
Fiinfring, Nomenklatur 643
Heterocyclen mit
sechsgliedrigen Ringen 667, 695
mehreren heterocyclischen Ringen 680
heterogene katalytische Hydrierung 547
Heterolyse 166
Heumann, K. 653
y-Hexachlorcyclohexan 234
1,5-Hexadien 418
2,4-Hexadien-1,6-disdure 275
Hexamethylbenzol 267, 569
Hexamethyldisilazan 394
Hexamethylendicyanid 151
Hexamethylentetramin 343, 344, 374
Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT)
Lésungsmittel 169, 179, 442, 446
n-Hexan, Lésungsmittel 115
1,6-Hexandiol 143, 535
2,5-Hexandion-3,4-dicarbonsiure-diethyl-
ester 420
Hinsberg, O. 157
Hinsberg-Trennung 158, 698
Hippursdure 371, 636
Hirsch-Trichter 71, 131
Histamin 661
Histidin 661
Hochdruckpolyethylen 210
Hochspannungs- Papierelektrophorese 102
Hock’sche Synthese 472, 504
Hofmann-Abbau der Carbonsiureamide
321, 329, 332
Hofmann, A. W. von 157, 160, 322
Hofmann-Eliminierung 159, 160, 188,
189, 218
Hofmann-Regel 188
Hohiraumdiffusion 79, 85
Homo-dihydro-carbostyril 686
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homogene katalytische Hydrierung 548,

559
Homolyse 166
Horner, L. 190, 459, 564
Hostalen 213
Houben-Hoesch-Synthese 269, 287
House, H. O. 452
Huang-Minlon 545
Hiickel-Regel 225, 226, 227
Hiinig-Base 187
Hiittentrichter 62
Huisgen, R. 207, 283, 611, 659, 661, 662
Hyaluronsiure 393
Hydrazobenzol 523, 524
Hydrazodicarbonamid 330
Hydrazoisobuttersiurenitril 356
Hydrierapparatur 550
Hydriereinrichtung 549
Hydrierung

Ausfiihrung 552

heterogene 547

homogene 548

katalytische 546

von Nitroverbindungen 517, 555
Hydrierungskatalysatoren 553
Hydroaluminierung 453
Hydrobenzamid 343, 344
Hydroborierung 193, 541, 542, 559
Hydrochinon 209, 475, 563, 567, 574, 632
Hydrochinone 570

Einelektronen-Oxidation 577
Hydrochinon-monomethylether 153, 572
Hydrochloride organischer Amine 576
Hydroformylierung 194
Hydrogenolyse 316, 317, 549

der Benzylgruppe 316, 317, 323, 332
Hydrogenperoxid, Oxidation

von Aminen 491, 492, 494, 497

von Boranen 542

von 1,2-Dicarbonylverbindungen 495

von a,f-unges. Ketonen 495
Hydrogensulfitverbindungen 338, 360,

470, 471, 634
Hydroxamsiuren 313, 324
2-Hydroxyalkylquecksilberacetate 454
3-Hydroxyanthranilsdure 657
p-Hydroxazobenzol 491, 601
o-Hydroxyazoverbindungen

Aciditdt 605, 606

Tautomerie 605
p-Hydroxybenzaldehyd 274

o-Hydroxybenzolsulfonsiure 338
B-Hydroxybutyraldehyd 363
B-Hydroxycarbonsdureester 440
2-Hydroxychinolin 686
8-Hydroxychinolin 485, 680
4-Hydroxycumarin 376
1-Hydroxycyclohexylessigsidure-ethylester
440
2-Hydroxy-4,6-dimethylchinolin 682
3-Hydroxyenolether 439
B-Hydroxyglutacon-dialdehyd-dianil 649
Hydroxylamine 493, 593
Hydroxylgruppe, glykosidische 388, 389,
390
Hydroxymercurierung 454
2-Hydroxy-4-methylchinolin 681
4-Hydroxy-2-methylchinolin 681
Hydroxymethylen-Verbindungen 407
5-Hydroxymethylfurfural 393, 648
Hydroxynitrierung 241
Hydroxyprolin 316
B-Hydroxypropionaldehyd 365
o-Hydroxypropionsdure 294
Hydroxypyridine 672
B-Hydroxypyridiniumsalze 650
o-Hydroxysduren, Decarbonylierung 687
3-Hydroxythionaphthen 654
5-Hydroxytryptophan 657
Hydrozimtsiure 510
Hyperkonjugation 239
Hypophysenhormone 318

I

I-Effekt siehe induktiver Effekt

Imidazole 660, 661, 664

Imidazolidine 706

Imidsdurechlorid 325

Imidsidure-ethylester 325

Imine 344, 345

Iminodiessigsdure 355, 356

Iminoester-hydrochlorid 325

Iminoether-hydrochlorid 325

Indamine 575, 576

Indan, Reaktion mit Singulett-Sauerstoff
477

1,3-Indandion 403, 404

1,3-Indandion-2-carbonsiure-ethylester
403

1-Indanon 261, 263

Indanthrenblau R 655

Indanthrenfarben 655



Indazol 611, 658
Indican 653
Indigo 651, 652, 653, 663
Farbung 654
Indigosol 655
Indigotin sieche Indigo
IndigweiBl 655
Indikatoren 719
Indoaniline 575, 576
Indol 353, 645, 655, 656, 663, 664
Indol-2-carbonsiure 656
Indolenin 657
Indolin 657, 658
Indolon 653
3-Indolylessigsdure 657
Indopheninreaktion 650
Indophenole 575, 576
Indoxyl 651, 652, 653
induktiver Effekt 172, 188, 191, 231, 238,
284, 293, 294, 337
Infrarotspektren
Carbonylschwingungen 337, 700
und andere 700
Infrarot-Spektroskopie 700, 701, 702
Ingold, C. K. 223, 359
Inhibitoren 475
Insulin 318
Intensivkiihler 6, 7, 37, 55
Invertin 392
Invertzucker 392
Iodaromaten 613, 614, 615
Iodbenzol 615
Iodethan siehe Ethyliodid
Iodmethan siehe Methyliodid
Iodobenzol 615
Iodoformreaktion 705
Iodosobenzol 615
lodwasserstoffspaltung der Ether 154, 709
Ionen, ambidente 165
Ionenaustausch-Chromatographie 79, 83,
87, 89, 91, 101, 698, 699
Ionenaustauscher 84, 355
Ionenpaar, solvatisiert 171
Ionenprodukt des Wassers 292
IR-Spektren siehe Infrarotspektren
Isatin 650
Isoamylnitrit 149, 620
Isobutanol siehe Isobutylalkohol
Isobuten 194, 210
Hydrierung 547
Ozonid 503
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Isobuttersidureester 406
Isobutylalkohol, Lésungsmittel 112
Isobutylbenzol 268
Isobutylen-Ozonid 503
Isobutyraldehyd 344, 345
Isobutyraldehyd-cyclohexylimin 344
Benzylierung 446
Isocyanate 322, 323, 327, 328, 333
Isocyanid siehe Isonitril
Isocyansdure 327, 330
isoelektrischer Punkt 316
Isonitrile 199, 332, 519
Isonitrilreaktion 519, 627
a-Isonitrosocarbonsiduren 636
Isonitrosomalonester 421
Isopentylalkohol 149, 151
Isopentylnitrit 149, 620
Hydrolyse 149
Isopentenylpyrophosphat 213, 214
Isophoron 451
Isophthalsiure 485
-dimethylester 485
Isopinocampheol 541, 543
Isopren 210, 213, 214
Isopropanol siehe Isopropylalkohol
Isopropylalkohol 192, 265, 385, 438
Losungsmittel 112
Isopropylbenzol 265, 267, 268, 472
isotaktisches Polymer 210
Isothiazol 662
Isothiocyanate 328, 527, 528
Isothiuroniumsalze 162, 714
Isovaleriansdure 176
Isoxazol 662
Ivanoff, D. 450

J

Jantzen-Kolonne 58
Japp-Klingemann-Reaktion 603, 639
Jones-Oxidation 481, 482

Jones, Sir Ewart R. H. 482

K

Kaliumacetat 297

Kaliumcarbonat zum Trocknen 107, 115,
116

Kaliumcyanat 327, 330

Kaliumhydroxid zum Trocknen 106, 107,
108, 113, 114, 116, 117

Kaliumnitrosodisulfonat 564, 572

Kaliumterephthalat 273
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Katalase 694
Katalysatoren zur Hydrierung 553
katalytische Hydrierung 546, 559
Kautschuk 213, 214, 504
kiinstlicher 211
Kegelschliffe 3, 4
Kekule, A. 223
Kendrew, J.C. 319
Kern, W. 495
Ketale 339
Keten 311
Ketoaldehyde durch Selendioxidoxidation
499
B-Ketocarbonsidureester 449
Keto-Enol-Tautomerie 409
Ketoform 409
Loslichkeit 410
reine 411
Ketole 381
Ketone
durch Birch-Reduktion 513
aus Boranen 542
aus Carbonsidurechloriden 441
aus Carbonsduren 331, 408, 441, 450,
453, 462
durch Grignard-Reaktion 434, 438, 461
durch Ketonspaltung 413, 417, 419
makrocyclische 332, 407
Nachweis 705
aus Nitrilen 434, 438, 461
Photoreaktionen 385
Ketonspaltung 413, 417, 419
a-Ketosiduren 373
durch Transaminierung 672
B-Ketosduren 419
Ketosen 387, 389, 390
B-Ketosulfoxide 407
a-Ketovaleriansidure 417
Ketyl 383
Kharasch, M. S. 176, 193, 452
Kieselgel 81, 82, 91, 95
Kishner, N. 545
Klemmen 8, 132
Knallsidure 148
Knoevenagel, E. 373, 397
Knoevenagel-Kondensation 373, 668
Knorr, L. 411, 644, 682
Knorrsche Synthese 644
Kogl, F. 650
Koenigs-Knorr-Reaktion 397
Konig, W. 674

Kohlenhydrate 386, 397
Kohlenwasserstoffe

aus Alkylhalogeniden oder -tosylaten

539, 540

aus Boranen 542

Nachweis 702
Kojisdure 678
Kolbe, H. 151, 164, 272
Kolbesche Alkansynthese 468
Kolbesche Nitrilsynthese 151
Kolbesche Salicylsduresynthese 272, 287
Kolonnendestillation 46
komplexe Metallhydride 535, 558
Konfigurationsumkehr 168
Kongorot 608
Kontaktthermometer 13, 14, 15
Korkbohrer 5
Korksidure 326
Korksdure-dinitril 151, 322
Kornblum, N. 164, 165
kovalente Bindung 142
KPG-RiihrverschluB 18, 19, 130
Krapplack 565
Kresol 632
Kristallisation 68
Kristallviolett 580, 581, 582
Kronen-ether 155, 170, 178
Kryostaten 17
Kiipenfarberei 654
Kiipenfarbstoffe 609, 655
Kugelkiihler 6, 7
Kugelrohr 45
Kugelschliffe 4
Kuhn, R. 373, 595, 648
Kuhn-Roth-Bestimmung 486
Kunststoffe 210, 213
Kupfer(I)-chlorid 451
Kupfer-organische Verbindungen 451, 462
Kupfer-Phthalocyanin 586
Kurzwegdestillation 45
Kynurenin 657
Kynurensdure 657

L
Lactam-Lactim-Tautomerie 687, 690
Lactid 311
Lactone 311
Nachweis 708
Lactose 392, 395
Livulinsdure 419, 648
Lambert- Beer’sches Gesetz 588



Lanosterol 214

Leinélfirnis 474

Lepidin 681

Leuckart, R. 357

Leuckart-Reaktion 356, 366

Leukindigo 654, 655

Leukoindamin 578

Leukoindanilin 578

Leukomalachitgriin 581

Leukomethylenblau 579

Leukopterin 691, 692

Leukoverdazyl 595

Lewis-Basen 291

Lewis, G.N. 291

Lewis-Sduren 291

Lichtpause 603

Liebermann, C. 565

Liebermannsche Reaktion 279

Liebig, J.v. 384

Liebigkiihler 6, 7, 35, 36, 41, 55, 130

Limonen 214

Limpach, L. 681

Lindlar, H. 547

Lindlar-Katalysator 217, 547

Linolensiure 474

Linolsiure 474

Linstead, R.P. 586

Liponsédure 531

Lithiumacetylide 439

Lithiumalanat siche Lithium-aluminiumhy-
drid

Lithium-aluminiumhydrid-Reduktion 535,
536, 537, 558
Adipinsdure-diethylester 535
Carbonsdurederivate 537
Methylsulfonsdureester 515
Tabelle 537
p-Tolunitril 536
p-Toluolsulfonsiureester 515
a,B-unges. Carbonylverbindungen 538

Lithium-aluminium-tri-terz-butoxyhydrid
538

Lithiumbutyl, -methyl, -phenyl siehe Bu-
tyl-, Methyl-, Phenyllithium

Lithium-cyclohexylisopropylamid 446

Lithium-dialkylamide 187, 445, 446

Lithium-diethylamid 445, 446

Lithium-diisopropylamid 445, 448, 450

Lithium-essigsdure-ters-butylester 446

Lithium-organische Verbindungen 442,
462
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Lithium-triethylborhydrid 539, 540
Lobry de Bruyn, C. A. 387
Loquin, R. 381

Lossen-Abbau 324

Lowry, T. 291

Luftbad 13

Lupolen 213

Lutidine 669

Lynen, F. 213

M

Madelung, W. 655

Magnesiumsulfat zum Trocknen 107

Magnetriihrer 19, 20

makrocyclische Ketone 332, 407

Makrolide 311

MAK-Werte 136

Malachitgriin 580, 581, 582

Malaprade, L. 487

Maleinsiure 191

Maleinsdureanhydrid 202

Malonsiure 294

Malonsiure-diethylester 411, 413, 414,
421, 498

Malonyl-Coenzym A 373

Maltose 392

Mandelsdure 360

Mandelsiurenitril 360

Mannich-Reaktion 353, 366

Mannonsiure 391

D-Mannose 387, 390

Manostat 31

anti-Markownikow-Addition 193, 541, 544

Markownikow-Regel 192, 218, 454

Martiusgelb 254

Massenspektrometrie 701, 702

Mazerieren 59

Meerwein-Arylierung 619, 640

Meerwein, H. 629

Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion 378,
533, 558

Meerwein-Reagens 154

M-Effekt siche mesomerer Effekt

Meisenheimer, J. 281

Melamin 688

Melanine 673

(-)-Menthol 214, 481

(-)-Menthon 481

Mercaptale 340, 366, 444, 515

Mercaptane siehe Thiole

Mercaptoessigsdure 294



742  Sach- und Namenregister
2-Mercapto-5-hydroxythiazol 662
Mercaptole 340, 366
Mercurierung 241, 250
Merrifield, R. E. 319
Mesitylen 253, 364
Mesityloxid 364
mesomerer Effekt 231, 232, 238, 284, 294
Mesomerie 223, 224
des Carboxylations 293, 294
Mesomerieenergie 224
Mesoxalsdure-diethylester 498
Mesylrest 248
Metaldehyd 341, 342
Metalibad 13
Metalichelate 680
Metallhydride, komplexe 535, 558
Metallorganische Verbindungen 431, 461
1,6-Methanocyclodecaptentaen 226
Methanol 296
Losungsmittel 115
Methansulfonylrest 248
4-Methoxy-1,2-benzochinon 572
Methoxycarbonylmethylen-triphenylphos-
phoran 457
Methoxycarbonylmethyl-triphenylphospho-
niumbromid 159, 457
9-Methoxyharman 693
Methoxymethylentriphenylphosphoran 458
4-Methoxyphenol 153
Methylacetylen 218
Methylalkohol sieche Methanol
Methylamin 322, 356
Methylammoniumchlorid 356, 625
4-Methylbenzylamin 536
C-Methylbestimmung nach Kuhn-Roth 486
Methylbromid 143
3-Methyl-3-butenol 213
3-Methyl-2-butenylpyrophosphat 213
Methylcarbaminsiure 322
3-Methyl-B-carbolin 692
N-Methylchinaldiniumion 682
2-Methyichinolin 681
4-Methyichinolin 681
Methylchlorid 519
2-Methyl-1,3-cyclohexandion 415, 425
1-Methyl- 1-cyclohexanol 431
Methyldiazoniumion 629
Methylenamino-acetonitril 635
Methylenbisacrylamid 213
3,3’-Methylen-bis-4-hydroxycumarin 377
Methylenblau 579

Methylenchlorid, Lésungsmittel 115

Methylencyclohexan 458

Methylentriphenylphosphoran 458

Methylethylketon siche Ethylmethylketon

Methyl-ethyl-propl-aminoxid 492

o-Methylglucopyranosid 390

Methylgykosid 390

4-Methyl-7-hydroxycumarin 375

N-Methylhydroxylamin 520

Methylierung, erschopfende 160

2-Methylindol 655

3-Methylindol 656

Methyliodid 149, 158, 163, 415, 432, 451,
711

Methylisocyanat 322

Methylkupfer 452

N-Methyl-lepidiniumion 682

Methyllithium 442, 450, 452

Methylmagnesiumbromid 438

Methylmagnesiumiodid 431, 438, 451

2-Methyl-5-methoxy-1,4-chinon 203

2-Methylnaphthalin 565

2-Methyl-1,4-naphthochinon 565

Methyl-2-naphthylether 152

8a-Methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro-1,6-
naphthalindion 425, 426

Methlorange siehe Helianthin

2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclohexan-
dion 425

2-Methyl-1-penten 213

2-Methyl-2-penten, Reaktion mit Singu-
lett-Sauerstoff 477

2-Methyl-1-propen siche Isobuten

N-Methyl-a-pyridon 673

Methylrot 607

N-Methyl-tetrahydrocarbolin-3-carbon-
sdure 693

2-Methylthiodecansiure-cthylester 448,
449

Methylvinylketon 425

3-Methylzimtaldehyd 447

Mevalonsiure 213, 214

Meyer, K.H. 409, 411

Meyer, V. 622

Micellen 302

Michael-Addition 423, 427
Stereochemie 425

Michaelis-Reaktion 460, 463

Michlers Keton 581, 582

Mikrodestillationsapparatur 45

Milas, N. 495



Milchzucker 392

Miller, W.v. 681

Mischkreuz 718

Mitteldruckpolymerisation 210

mittlere Ringe 382, 397

Mixotrope Reihe 716

Molekiilorbital 141

Molekulardestillation 45

Molekularsieb 85, 107, 109, 113, 114,
115, 116, 117

Monochloressigsdure siche Chloressigsdure

Monoformyl-trans-glykol 497

Morgan-Elson-Reaktion 648

Morpholin 345, 346

1-(N-Morpholino)-1-isobuten 345

Muconsidure 275

Miiller, E. 624, 629

Muffen 8, 132

Mukaiyama, T. 441

Muraminsdure 391

Murein 393

Murexid 691

Muscarin 650

Muscon 332, 407

Mutarotation 389

Myoglobin 319, 694

N
Naphthalin 237, 249, 252, 253, 266, 572
Struktur 225
Naphthalin-1-sulfonsidure 249
Naphthalin-2-sulfonsiure 249
naphthionsaures Natrium 608
1,4-Naphthochinon 566, 569
B-Naphthoesdure 633
1-Naphthol 252, 254, 605
2-Naphthol 152, 252, 276, 605, 632, 714
B-Naphthol AS 609
2-Naphthol-1-carbonsdureanilid 609
2-Naphthol-3,5-disulfonsiure 602
1-Naphthol-2,4,7-trisulfonsiure 254
B-Naphthoyichlorid 633
B-Naphthoyldiazomethan 633
1-Naphthylamin 555, 556
2-Naphthylamin 278, 518
Naphthylamine 518, 526
B-Naphthylessigsdureamid 633
1-Naphthylisocyanat 704
1-Naphthylurethane 704
nascierender Wasserstoff 509, 510
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Natrium zum Trocknen 107, 109, 113,
114, 117
Natriumacetat, wasserfrei 309, 371, 395
Natriumacetessigester 411, 417, 420
Natriumacetylide 439
Natrium-aluminium-dimethylglykoloxy-di-
hydrid 538
Natriumamalgam 510
Natriumamalgam-Reduktion 510
Natrium-2-anthrachinonsuifonat 574
Natriumbenzolsulfonat 244, 245
Natriumboranat sieche Natriumborhydrid
Natriumborhydrid, Erzeugung von Diboran
542, 543
Natriumborhydrid-Reduktion
Aldehyde 540
Alkyltosylate 539
Benzalacetophenon 540
Dibenzalacetophenon 540
Disulifide 162, 531, 539
Hexachloroplatin(IV)-sdure 554
Ketoester 539
Ketone 540
Ketosiduren 539
p-Nitrobenzoylchlorid 539, 540
Platinsalze 539
Tabelle 539
a,B-unges. Carbonylverbindungen 538
Zimtaldehyd 540
Natrium-cyanobortrihydrid 539
Natrium-dimethylsulfoxid 458
Natrium-ethylat, alkoholfrei 405
Natriumhydroxid zum Trocknen 106, 108
Natrium-2-naphthalinsulfonat 249, 276
Natrium-p-nitrophenyl-(E)-(anti)-diazotat
611
Natriumsulfat zum Trocknen 107
Natta, G. 210
Nauta, W.T. 587
Nazarow, I N. 263
Nef, J.U. 361
Nef-Reaktion 361
Nerolin 152
Neuberg, C. 381
Neuraminsdure 391
Neurotransmitter 657
Newman-Projektion 187
Nicotin 670, 675, 676
Pikrinsiure-Additionsverbindung 670,
676
Nicotinsdure 485, 486, 657, 676
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Nicotinsdureamid 321, 322, 657, 676
Nicotinsdureamid-adenindinucleotid(NAD)
676
Niederdruckpolyethylen 210
Niederdruckpolymerisation 194
NIH-Verschiebung 276
Ninhydrin 94, 318, 355, 498, 499
Ninhydrinreaktion 499
m-Nitranilin 532, 533
o-Nitranilin 532, 533
p-Nitranilin 532, 533, 611, 612
Nitraniline, Basizitidt 533
Nitrene 322, 332, 624
Nitrierung 234, 235, 255
Nitrile 150, 178, 324, 325, 614, 698
aus Amiden 324
a-Deprotonierung 406
nach Kolbe 150, 151
Nachweis 712
aus Oximen 350
nach Sandmeyer 614, 616
Verseifung 326, 617
Nitrilimin 208
Nitrilotriessigsdure 355, 356
Nitroaniliniumionen, Aciditit 533
m-Nitrobenzaldehyd 456, 457
o-Nitrobenzaldehyd 532, 652, 653, 654
p-Nitrobenzamide 710
p-Nitrobenzoesiure 304, 484
p-Nitrobenzoesidureester 308, 704
-benzyl-, n-butyl-, -sek.-butyl-, -tert-bu-
tyl-, -cyclohexyl-, -ethyl-, isobutyl-, -iso-
propyl-, -methyl-, -phenyl-, -n-propyl-
308
Nitrobenzoesduren 294
Nitrobenzol 234, 516, 519, 523, 679, 683
p-Nitrobenzol-diazocyanid 612
p-Nitrobenzoldiazoniumchlorid 611, 612
p-Nitrobenzol-diazoniumion 602, 611, 612
Nitrobenzole aus Pyryliumkationen 677
p-Nitrobenzoylchlorid 304, 308, 540, 704,
710
p-Nitrobenzylalkohol 540
p-Nitrobenzylbromid 706
p-Nitrobenzylester 706
a-Nitrocarbonsduren 164, 636
p-Nitrochlorbenzol 238, 280
Nitroform 166
Nitrogruppe,
kat. Hydrierung 517, 555, 556
Reduktion 516

Nitrolsduren 166
Nitromethan 163, 361, 520
Nitromethan, aci-Form 165
1-Nitronaphthalin 237, 555, 556
Nitrone 242, 243, 350, 522, 523, 593
1,3-Dipole 207
Nitroniumion 236, 251
m-Nitrophenol 241, 252
o-Nitrophenol 240, 241, 252, 282, 319,
680
p-Nitrophenol 240, 241, 252, 294
p-Nitrophenylbrenztraubensiureester 407
1-(3-Nitrophenyl)-1,3-butadien 456
p-Nitrophenylhydrazin 705
p-Nitrophenylhydrazone 705
o-Nitrophenylsulfenylderivate der Amino-
sduren 531
3-Nitrophthalsidureanhydrid 704
3-Nitrophthalsiureester 704
Nitroprussidnatrium 162, 531
Nitrosamine 243, 710
Nitrosierung 234, 242, 243
N-Nitrosoacetanilid 611
N-Nitroso-aceto-o-toluidid 611, 658, 659
N-Nitrosoacylamine 610, 619
o-Nitrosobenzoesiure 654
Nitrosobenzol 241, 242, 489, 490, 491,
521, 527
o-Nitroso-benzoylaceton 653
N-Nitroso-p-chloracetanilid 618
p-Nitrosodimethylanilin 242, 576
Nitrosogruppe 489, 490
Nitrosoisobutan 490
N-Nitrosomethylharnstoff 624, 625, 626,
632, 633
N-Nitrosomethylurethan 624
Nitrosophenol 278
N-Nitrosophenylhydroxylamin 522
N-Nitroso-p-toluolsulfonsiure-methylamid
625, 626, 633
Nitrosoverbindungen
durch Red. von Nitroverbindungen 523
Nitrosylion 241, 243
o-Nitrotoluol 654
p-Nitrotoluol 484, 516, 520, 556
Nitrotoluole 236
Claisen-Kondensation 406
Nitroverbindungen, aci-Form 165, 408,
411
Nitroverbindungen, aliphatische 163, 164,
178, 179, 408, 411



Nachweis 698, 713
aus Nitroolefinen 548
Nitroverbindungen, aromatische 234, 255
Nachweis 698, 713
Nitroxide 593
o-Nitrozimtsdure 532
m-Nitrozimtsdure-methylester 457
NMR-Spektrum 701, 702
endo-2-Norbornen-5,6-dicarbonsdureanhy-
drid 200, 201, 203
Norcaradiencarbonsiureester 638
Normant, H. 437
Novolack 374, 376
Nucleinsiduren 212, 687, 691
Nucleofug 167
Nucleophil 167
nucleophile Substitution
aliphatische 166, 179
aromatische 276, 280, 287
Nucleophilititsreihe 168
Nutsche 71, 131
Nylon 352

o
Octacetyl-cellobiose 396
Octanal 480
1-Octanol 480
Olbad 12
Ol-Drehschieberpumpe 32
Olah, G. 236
Olefine 183
durch Eliminierung 183, 493
Epoxidierung 496, 505
Hydratisierung 454
Hydroxylierung 193, 497
Nachweis 703
cis-Olefine
durch partielle Hydrierung von Acetyle-
nen 547
durch Hydroborierung von Acetylenen
543
Oligosaccharide 390, 392
Ommatine 657
Ommine 657
Ommochrome 657
Oniumverbindungen 156, 178
Oppenauer-Oxidation 535, 558
Oppenauer, R. V. 535
optische Aktivitdt 123, 358
optische Aufheller 609, 610, 640
optische Rotationsdispersion 123
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Orbitalsymmetrie 204, 219
Orlon 213
Ornithin 636
Ornithursdure 636
Orthoameisensidureester 339
Orthoameisensiure-triethylester 301, 325
Orthoester 301, 332
Osazone 382, 387, 388
Osmiumtetroxid-Hydroxylierung 193, 219,
497
Osone 387
Ou, E. 311
Oxalessigester 407
Oxalsdure 632
Oxalsiure-diethylester 303
Oxalsdure-dimethylester 303
Oxazol 662
Oxidation 467
axialer und dquatorialer Alkohole 488
biologische 275
Oxidationsstufen 467
Oxime 348, 349, 705
geometrische Isomere 349
durch Reduktion 523
mit Salpetrigsdureestern 408, 500
Oxin 680
Chelate 680
B-Oxoaldehyde 407
a-Oxocarbonsiduren 636
a- und B-Oxoester 407
Oxoniumsalze 154
5-Oxo-7-phenylheptansiure 420, (545)
Oxosynthese (194), 219
2-Oxotetrahydro-benzazepin 686
Ozon, 1,3-Dipol 207, 503
Ozonide 503
Hydrogenolyse 504
Hydrolyse 503
Oxidation 504
Reduktion 504
Ozonisator, Eichung 500
Ozon-Oxidation 500, 501, 505
Mechanismus 503, 505
unges. Carbonylverbindungen 496, 504

P

Paal, C. 644

Palladium auf Bariumsulfat 554
Palladium-Mohr 553
Palladium-Tierkohle 533
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Papierchromatographie 78, 79, 82, 96, 318

Paraffinschnitzel 106, 110

Paraformaldehyd 266, 340, 341

Parafuchsin 580

Paraldehyd 341

Partialladungen 142

Paterno- Biichi-Reaktion 195

Paulys Reagens 94, 519, (566), 602, 646

Pechmann, H. v. 376, 397

Pechmann-Synthese des Diazomethans 624

Pedersen, C.J. 155, 178

Peleusbille 137

Penicilline 663

f-Pentacetyl-D-glucopyranose 390, 395

Pentachlorphenol 571

Pentachlorpyrrolenin 646

Pentacyanocobalt(IT)-ion 549

Pentaerythrit 365

1,5-Pentamethylen-tetrazol 351, 352, 661

1,5-Pentandiol 650

2,3,4-Pentantrion 500

Pentatrimethylsilyl-glucose 394

Pentazen 662

Pentazol 662

Peptid-Bindung 316, 318, 332

Peptide 318

Peptidsynthese 316, 317, 332

Peressigsdure 489

Perforation 64

Periodat 487

Periodsdure 487, 505

Periston (217), 647

Perkinsche Synthese 371, 397, 649

Perkin, Sir Henry W. 376

Perlon 352

Peroxidasen 694

Peroxyameisensdure 493, 495, 497

Peroxycarbonsiduren 312, 472, 473, 493,
494, 495, 496, 497

Peroxyessigsdure 489

Peroxyschwefelsdure 489, 495

Perutz, M. 319

Peterson, D.J. 190

Petroleumbenzine, Lésungsmittel 116

Pfitzner-Moffatt-Reaktion 482

Pfleger, J. 653

Phasentransfer-Verfahren 200, 219

Phenanthren 252, 253, 501, 502

Phenanthrenchinon 384

o-Phenanthrolin 680

Phenazinfarbstoffe 578

Phenol 152, 230, 240, 251, 252, 273, 294,

374, 472, 615, 632
Phenol-2,4-disulfonsdure 251
Phenole

Aciditit 252, 277

Nachweis 708

Phenyl-, 1-Naphthylurethane 704

Trennung von Carbonsiduren 698

durch Verkochen 613, 614, 615
Phenol-Formaldehydharze 376, 397
Phenolharz 374
Phenolphthalein 583, 584
Phenoplaste 376
Phenoxazinfarbstoffe 578, 657
Phenthiazinfarbstoffe 578, 579
Phenylacetamid 326
Phenylaceton 434
Phenylacetonitril 150, 326
Phenylacetylen 215, 436
D,L-Phenylalanin 371, 423, 532, 685
L-Phenylalanin 373
Phenylazid

aus Benzoldiazoniumion 662

aus Phenylhydrazin 623
p-Phenylazobenzoesdure 304, (490)
p-Phenylazobenzoesiureester 704
p-Phenylazobenzoyichlorid 304, 704
Phenylazo-triphenylmethan 619
N-Phenylbenzalnitron 523
Phenyl-bis(phenylazo)methan 595
Phenylbrenztraubensiure 373
1-Phenylbutan-3-on 413, 414

2,4-Dinitrophenylhydrazon 348, 414
4-Phenyl-3-butin-2-ol 436, 481
4-Phenyl-3-butin-2-on 481
4-Phenylbuttersdure 260, 263, 514, 544
4-Phenylbuttersdurechliorid 260, 261
2-Phenylchinolin 683
Phenyl-(E)-diazosulfonat 613, 621
Phenyldiimin 623
o-Phenylendiamin 383, 659
p-Phenylendiamin 564
Phenylendiamine 532
Phenylessigsdure 326, 632
a-Phenylethylamin 357

Racematspaltung 358
1-Phenylethyliden- 1, 1-bis(thioessigsdure)

340
9-Phenyl-9-fluorenyl 588
N-Phenylglycin 653
N-Phenylglycin-o-carbonsiure 651, 652



7-Phenylheptansiure 544
Phenylhydrazin 347, 382, 383, 387, 594,
621, 622, 655
Disproportionierung 622, 623
-hydrochlorid 382
Phenylhydrazone 347
von Aldehyden und Ketonen 705
Fischersche Indolsynthese 655, 656
1-Phenyl- 1-hydroxyaceton 381
Phenylhydroxylamin 489, 491, 519, 521,
522, 523, 527
Reduktion mit 521
Phenylioddichlorid 615
Phenylisocyanat 528, 704
aus Phenylisothiocyanat 529
Phenylisonitril (519), 590
Phenylisothiocyanat 527, 528, 529
Phenyllithium 442, 444, 455, 683
Phenylmagnesiumbromid 432, 434, 440
Phenylmethanthiol 160, 161, 162
Phenylnitroacetonitril 408
1-Phenyl-2-nitroethylen 361
Phenylnitromethan 408, 409, 412
aci-Form 412
2-Phenyl-5-oxazolon 373, 662
Phenylpentazen 662
3-Phenyl-2-propanol 454
1-Phenyl-2-propanon 434
3-Phenylpropionsiure 261, 510, 555
3-Phenylpropionylichlorid 261
4-Phenyl-2-pyrazolin-3-carbonsiure-me-
thylester 631, 632
Phenylsenfol 527, 528, 529
Phenylsulfenylchlorid 531
3-Phenylthiohydantoin 529
Phenylthioureidopeptid 529
1-Phenyltriazol-4,5-dicarbonsiureester 624
Phenylurethane 704
Phillips-Verfahren 210
Phioroglucin 649
Phloxin 584
Phoron 364
Phosphatpuffer 718
Phosphinalkylen 455
Phosphine zur Reduktion der Ozonide 504
Phosphinoxide 496
Phosphite zur Reduktion der Ozonide 504
Phosphonséureester 459, 460, 463
Phosphorpentoxid zum Trocknen 106, 107,
108, 113
Photochemie
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Alkene 208
Ketone 385
ohne Licht 477
Photochlorierung 175
Photodimerisierung 207, 208, 477
Photooxidation 476
von Allylpositionen 477
von Dienen 476
Phthalimid 157, 323
Phthalocyanin 585, 586
Phthalsdure 394, 586
Phthalsdureanhydrid 574, 584, 586
Phthalsiure-diethylester 403
Phytol 694
a-Picolin 669, 675
Picoline 669, 675
Pictet-Spengler-Synthese 685, 696
Pikrate tertidrer Amine 711
Pikrinsdure 241, 251, 252, 280, 670, 703,
711, 714
Komplexe mit 252, 253, 703
Pikrylchlorid 253, 280
Pinakol 385
Pinakole durch Reduktion von Ketonen
511, 512
Pinakolin-Umlagerung 386, 397
Pinakon 386
Pinakonumlagerung 386, 397
(-)-0-Pinen 214, 541, 543
Piperidin 158, 346
Pipettierhilfen 137
Pitzer-Spannung 263
Plasmochin 684
Platin-Aktivkohle 554
Platinoxid nach Adams 554
Plexiglas 213
PO-aktivierte Olefinierung 459, 463
Polarimetrie 123, 358
Polonowski, M. 492
Polyacrylamid 213
Polyacrylamidgele 85
Polyacrylnitril 213
Polyamid 6 352
Polyamid 6.6 352
Polybutadien 210
Polyensynthese 373
Polyethylen 210, 213
Polyethylenglykol 155
Polyharnstoffe 328
Polyisopren 211
Polykondensation 212
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polymere Trager 374, 397
Polymerisation
der Alkene 208, 210, 212
anionische 211
Fe?*- oder Peroxid-initierte 495
kationische 209, 210
thermisch-radikalische 208, 210, 211
Polymethacrylat 213
Polymethinfarbstoffe 682, 696
Polymethylen 629
Polyoxymethylene 341
Polypeptide 316
Polypeptidkette 318
Polypropylen 210
Polysaccharide 392, 393
Polystyrol 209, 213
Polytetrafluorethylen 213
Polyurethane 328
Polyvinylacetat 213, 215
Polyvinyichlorid 213
Polyvinylpyrrolidon 217, (647)
H. Pommer 160
Porphobilinogen 644
Porphyrine 476, 644 (694)
Posner, G.H. 452
Prelog, V. 359, 382
Prileschajew, N. 312, 496
Primérozonid 503
Primérstruktur, Proteine 318
Prioritdten 359
Procionbrillantorange GS 609
Prolin 316, 647
Prontosil 604
1,3-Propandithiol 339
n-Propanol siehe n-Propylalkohol
Propargylalkohol 218, 679
Propargylalkohol-tetrahydropyranylether
679
Propen 211
aus Allylalkohol 513
Hydrierung 547
2-Propenyichlorid 196
B-Propiolacton 311
Propionaldehyd 339
2,4-Dinitrophenylhydrazon 348
Propionsiure 294
n-Propylalkohol 194
Losungsmittel 112
Proteine 316, 318
Protonenresonanz-Spektrum 701
Protoporphyrin 644

Pseudobasen 673

Pseudonitrosite 166

Pteridine 691, 692, 696

Pteroylglutaminsiure 692

Pummerer-Reaktion 493

Purin 690, 691, 696

Purpur, antiker 653

Purpursidure 691

Purrmann, R. 691

y-Pyran 676, 677, 695

Pyrazin 687

Pyrazole 660, 664

2-Pyrazolin 610

Pyrazolone 660

Pyridazin 687

Pyridin 225, 643, 668, 669, 670, 695
Derivate 677, 695
Eigenschaften 669
-hydrochlorid 154, 672
Losungsmittel 116
nucleophile Substitution 669, 670
Struktur 225

Pyridiniumchlorchromat 480, 481, 505

Pyridinium-perbromid 673

N-Pyridinium-sulfonat 673

Pyridin-N-oxide 675, 695
elektrophile Substitution 675

2-Pyridinthiol 441

Pyridone 672, 673, 677

Pyridoxin 672

Pyrimidin 687, 696

Pyrimidinbasen 687, 696

a-Pyron 677, 695

4-Pyron-2,6-dicarbonsiure 678

y-Pyrone 676, 677, 678, 695

Pyrrol 227, 643, 644, 645, 663
Aromatizitiat 647, 651
Basizitdt 645
Fichtenspanreaktion 645

Pyrrolidin 345, 346

Pyrrolidine 647

1-(N-Pyrrolidino)-1-cyclohexen 345, 346

a-Pyrrolidon 647

Pyrroline 647

Pyrrolrot 646

Pyruvatoxidase 531

Pyryliumsalze 225, 676, 677, 695

Q
qualitative Analyse 697, 699, 715
qualitative Elementaranalyse 124



quartire Ammoniumsalze 160, 711

Quarz 1

Quecksilber-benzylsulfid 162

Quecksilber-Diffusionspumpe 32

Quecksilbermanometer 31

Quecksilbermanostat 31

Quecksilber-organische Verbindungen 453,
463

Quecksilber-thiophenolat 530

R

Racematspaltung 358, 366

Radikale, organische 587, 596

radikalische Substitution 173

Raecke, B. 273

Raney-Nickel 554

Ratcliffe, R. 482

Reaktivfarbstoffe 609, 640

Redoxpolymerisationen 495

Reduzierventil 26

Reformatzky-Reaktion 440, 461

Refraktometrie 122

Reimer-Tiemann-Synthese 273, 274, 287,
646, 656

Rektifizieren 47

Remazolfarbstoffe 609

Remazolgoldgelb G 609

Reppe, W. 218

Reserpin 693

Resit 374

Resol 374, 376

Resonanz 224

Resonanzenergie 224

Resorcin 269, 272, 375, 584

Retentionszeiten 100

Retropinakolin-Umlagerung 386

reversed phases 83

Rg-Werte 94, 97

Rhodamine 584

Rhodanide 328, 531

Rhodanin 662

Ribonucleinsdure 688

D-Ribose 391

p-Ribulose 391

Richtlinien fiir Latoratorien 133

Rieche, A. 271, 474

Riley, H. L. 499

Ringe (fiir Stative) 8, 132

Ringspaltkolonne 48

Roberts, J. D. 282

Rohrzucker 392, 394
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Rose bengale 476, 584

Rosenmund, K. W. 549
Rosenmund-Reduktion 539, 549, 559
Rotationsdispersion, optische 123
Rotationsverdampfer 42, 43

R-Sédure 602

(R), (S)-System 359
Ruberythrinsdure 565
Rubren-endoperoxid 477
RiickfluBkiihler 6

Riicklaufregler 50, 51
Riicklaufverhéltnis 51
Ruhemannscher Purpur 499

Rundel, W, 627

Rundkolben 5, 130

Runge, G.F. 518

Ruzicka, L. 332

S

Saccharase 392

Saccharin 248

Saccharose 392, 394

Sibelaufsatz 44

Saulenchromatographie 78, 79, 86, 698,
699

Sdureanhydride siehe Carbonsiureanhy-
dride

Sdure-Base-Begriff 291, 332

Sidure-Base-Indikatoren 719

Sdurechloride s. Carbonsdurechloride

Saurekonstante 292

Sauren handelsiiblicher Konzentrationen
717

Sdurespaltung 419, 420

Sidurezahl pK, 292

Salicylaldehyd 273, 632

Salicylsdure 272, 632

Sandbad 13

Sandmeyer-Reaktion 614, 616, 640

Sangers Reagens 618

Saugflasche 71, 72, 131

Saugrohr(-finger) 71, 72, 131

Sayrzew-Regel 188

Schenk, G.O. 476

Schiemann, G. 618

Schiemann-Reaktion 613, 614, 617, 640

Schiffsche Base siche auch Azomethine
344

Schiffsche Probe 343

Schlangenkiihler 6, 7, 37, 42

Schlauchverbindungen 7
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Schleimsiure 391, 395, 396, 644

Schlenk-Gleichgewicht 437

Schiessinger, R. H. 446

Schliffkolbenpipetten 137

Schiiffrundkolben 5, 130

Schlosser, M. 458

Schmelzpunktbestimmung 117

Schmidlinscher Versuch 587

Schmidt-Abbau 324, 332, 351

Schmidt, K. F. 351, 661, 686

Schmidt-Umlagerung 686

Schmidt, R.E. 250

Schmitz, E. 628

Schorigin, P. 154, 513

Schotten- Baumann-Reaktion 307, 308,
636, 673, 704

Schrider, G. 503

Schiittelmaschinen 21

Schiitteltrichter 62, 131

Schwefelkohlenstoff 527

Schwefelsdure zum Trocknen 106, 107,
108, 116

Schwefel-Ylide 163, 460, 461, 463

Schwertaufsatz 44

Sedativa 688

Seebach, D. 444

Seifen 302

Sekundirstruktur der Proteine 319

Selendioxid-Oxidation 498, 505

Selenoxide, Eliminierung 449

Semicarbazid 330

Semicarbazid-hydrochlorid 330

Semicarbazone 331, 347, 705

Semichininone 577

Senféle 328, 527, 528, 529

Sensibilisatoren 476
Photographie 682

Sensibilisierung 385

Sensitiv-Rot 682

Sephadex 85, 393

Serotonin 657

Sicherheit 133

Siedekapillare 41

Siedepunktbestimmung 120

sigmatrope Reaktion 418

Silberoxid, frisch gefillt 189

Silbersalz 564

Silikagel 108

Simmons-Smith-Reaktion 441

Singulett-Sauerstoff 476, 505

Singulettzustand

Carben 199, 631
Ketone 385
Skatol 656, 657
Skatyl-acetaminomalonsiure-diethylester
422
Skraup, Z.H. 679, 680
Sy1-Reaktion 170
Sn2-Reaktion 167
Sorensen, S.P.L. 718
Sorbit 391
Soxhlet-Apparat 60
Speiseol, Hartung 555
spektroskopische Methoden 701
spezifische Drehung 123, 358
Spinne 42, 43
Squalen 214
Staab, H. A. 537, 588
Starke 393
Stative 8, 131
Staudinger, H. 627, 697
Steigrohr 6, 7, 130
Steroide 214
Stenter, H. 380, 420, 424, 426
Stevens, T.S. 546
Stickstoff, fliissiger 135
Stilben 496, 610
Stilbendiol 383
Stilbenoxid 496
Stoffgemische, Trennen 697
Stoll, A. 382
Stork-Alkylierung 447
Stork, G. 345, 346, 446
Strecker, A. 355
Strecker-Synthese 354, 653
Stromungsmesser 25, 26
Strychnin 693
Styphninsdure 253
Styrol 192, 208, 209, 211, 468
Styroldibromid 192, 215
Sublimation 57
Substantivfarbstoffe 608
Substituenten 2. Ordnung 232
Substitution, aliphatische 141
Substitution, aromatische 223
Substitution, elektrophile 228, 237, 255
Substitution, nucleophile 142, 166, 179
aromatische 276, 280, 287
Substitution, radikalische 173
Succinimid 197, 320, 321, 645
Succinyl-Coenzym, A 644
Succinylobernsteinsidureester 407



Sucrose 392
Sudangelb 605
Sulfanilsdure 250, 294, 606, 607
diazotierte 519, 602, 646
Diazotierung 566, 606
Kupplung mit o-Naphthol 566
Sulfathiazol 250
Sulfensiuren 163, 530
Sulfenylchloride 531
Sulfinsduren 163, 530
Sulfolan 651
Sulfonamide 157, 246, 250, 604
Sulfone 245, 496
Sulfonierung 244, 255
Sulfoniumhalogenide 163
Sulfonsiurechloride 246
Reduktion 529, 530
Sulfonsiureester 246
Sulfonsduren 244
Nachweis 712
aus Thiolen 163, 531
Sulfoxide 163, 482, 496
Eliminierung 449
Superhydrid 515, 539, 540
Sydnone 663, 664
Szent-Gyorgyi, A. 391

T
Taft, R. W. 285
Tartrazin 661
Tautomerie 409
der o-Hydroxyazoverbindungen 605
Teflon 213
Teichmannsche Kristalle 694
Terephthalsiure 485, 632
-dimethylester 485
Terpene 213, 214
a-Terpinen 476
a-Terthienyl 651
Tertidrstruktur, Proteine 319
Terylen 273
Tetraacetyl-a-bromglucose 390, 395
2,4,4,6-Tetrabrom-2,5-
cyclohexadienon 230, 231
1,3,6,8-Tetra-tert-butyl-9-
carbazolyl 592
Tetrachlor-o-benzochinon 564, 569, 570,
571, 572
Tetrachlor-p-benzochinon 569, 570, 571
Tetrachlorbrenzcatechin 571
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Tetrachlorkohlenstoff 264
Losungsmittel 116
Tetrachlortetrafluorcyclobutan 207
Tetrafluorcyclobuten 207
Tetrafluorethylen 207
Tetrahydrochinolin 681
Tetrahydrofuran 648, 650
Losungsmittel 116
Reinigung 435
D,L-1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin- 3-
carbonsiure 685
Tetrahydroisochinoline 685, 696
Tetrahydropyranylether 678, 679
1,2,3,4-Tetrahydro-s-tetrazine 596
Tetrahydrothiophen 651
Tetralin 192, 513
Dehydrierung 572
1-Tetralon 260, 263, 686
Tetramethyl-p-benzochinon 569
3,3,5,5-Tetramethylcyclohexanon 451
Tetramethylethylen 386
Ozonisierung 503
N,N,N’,N’-Tetramethyl-ethylendiamin 442
1,2,3,3-Tetramethyl-indoleniniumsalze 657
Tetramethyl-p-phenylendiamin 577
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl 593
Tetranitromethan 703
Tetraphenylhydrazin 590, 592
Tetrazane 592
Tetrazol 661, 664
Tetrazoliumsalze 661, 664
Teuber, H.J. 564
Teuber-Oxidation 572
Theobromin 689, 691
Theophyllin 691
Thermostaten 13, 14, 15
Thiamin siehe Aneurin
Thiamin-pyrophosphat 380
Thiazol 662, 663, 664
Thiazolidin 663
Thiazoliumverbindungen 380
Thiele, J. 616
Thiele-Reaktion 570, 596
Thiocarbanilid 527
Thiocarbonsdureamid 325
Thioctsdure siehe Liponsiure
Thiocyansdureester 328
Thioenolether 445
Thioether 161, 163
zur Reduktion der Ozonide 504
Thioglykolsdure 340, 531
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Thioharnstoff 160, 714
Thioharnstoffe 328, 527, 528, 529
Thioindigo 654
Thioindigoscharlach 654
Thioindoxyl 654
Thiolan 651
Thiole
aliphatische 160, 161, 178
aromatische 178, 527, 613, 614
Bleisalze 162, 530
Chlorierung 531
Oxidation 163, 530
Quecksilbersalze 162, 530
durch Reduktion der Disulfide 5§31
Thiolester 441
2-Thio-5-methyluracil 688
Thionaphthen 658
Thiophen 227, 241, 643, 650, 663
Aromatizitidt 651
Mercurierung 241, 651
Thiophen-2-carbonsiure 651
Thiophenol 294, 529
Thiopyryliumsalze 677
threo-Diastereomer 187
Thymin 687
Thyroxin 373, 688
Tietze, L.-F. 354
Tillmann’s Reagens 576
Tischtschenko-Reaktion 378
Titriplex III 475
Tocochinon 678
Tocopherole 475, 678
Tollens, B. 388
o-Toluidin 518, 658
p-Toluidin 516, 518, 556, 616, 682, 707,
713
Toluidine 526
p-Toluidiniumsalze 713
p-Tolunitril 536, 616
Toluol 173, 247, 267
aus Benzylalkohol 513
Losungsmittel 117
p-Toluoldiazoniumchlorid 616
p-Toluolsulfochlorid 158, 248
p-Toluolsulfonamide 711
o-Toluolsulfonsdure 247, 248
p-Toluolsulfonsiure 247, 248
Toluolsulfonylazid 628
p-Toluolsulfonylhydrazide 546
p-Toluolsulfonylhydrazone 627
p-Toluylsdure 617, 632

p-Tolylhydroxylamin 520, 522
Tosyl siehe Toluolsulfonyl
Transaldolase 365
Transketolase 365
Traubesche Base 691
Traube, W. 687, 690
Trennen, Stoffgemische 697
Trennung primérer von sekundiren Ami-
nen 158
Trialkylborane 541, 542, 559
Addition an q,B-unges. Carbonverbin-
dungen 542
Oxidation 542
Protolyse 542
2,4,5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin 691
symm. Triazin 688, 696
1,2,3-Triazol 661, 664
1,2,3-Triazol-4,5-dicarbonsiure 660, 661
2,4,6-Tribromanilin 229, 494, 621
1,3,5-Tribrombenzol 621
2,4,6-Tribrom-nitrosobenzol 494
2,4,6-Tribromphenol 230, 231
2,4,6-Tri-tert-butylphenol 594
2,4,6-Tri-tert-butylphenoxyl 594
Trichloressigsdure 176, 294
Trichlorethylalkohol 533, 534
Trichlorethylen 218
Trichlormethyl-oxirancarbonsiure-ethyl-
ester 639
2,4,6-Trichlortriazin 688
Triflatrest 248
Trifluormethansulfonsdurerest 248
Triglykol 155
Trihydroxymethylacetaldehyd 364
2,6,8-Trihydroxy-purin 689, 690
Triisobutylalan 453
Triketohydrinden 498
Triketopentan 500
Trimethylamin 491
Trimethylamin-oxid 491
1,3,5-Trimethylbenzol 364
Trimethyl-1,2-dioxetan 477
2,4,6-Trimethylhexahydro-s-triazin 343,
344
2,2,4-Trimethylpentan 194
Trimethylsilylether 393, 394, 398
Trimethylsulfoxoniumiodid 163, 460
1,3,5-Trinitrobenzol 236
Komplexe mit 253
2,4,7-Trinitrofluorenon 253



2,4,6-Trinitrophenol 241, 251, 252, 280
Komplexe mit 252, 253, 703
2,4,6-Trinitroresorcin 253
2,4,6-Trinitrotoluol 236, 252
1,3,5-Trioxan 341
Trioxymethylen 341
Tripeptid 318
Triphenylcarbinol 265, 433, 589
Triphenylchlormethan 264, 587, 589
1,3,5-Triphenylformazan 594, 661
Triphenylguanidin 528
Triphenylmethan 589
Triphenylmethanfarbstoffe 575, 580, 583,
596
Triphenylmethanol siehe Triphenylcarbinol
Triphenylmethyl 587
Triphenylmethylether 433
Triphenylmethylkation 171, 589
Triphenylmethyl-natrium 406, 589
Triphenylmethylperoxid 587, 589
p-Triphenylmethylphenol 266
Triphenylphosphin 159, 557
Triphenylphosphinoxid 455, 456
Triphenyltetrazoliumchlorid 661
1,3,5-Triphenylverdazyl 594, 595
Triplettzustand
Carbonylgruppe 477
Ketone 385
Sauerstoff 476
Triptycen 283, 620, 640
Trisaccharide 392
Tris(4-biphenyl)methyl 588
Tris-hydroxymethylaminomethan 365
Tris-hydroxymethylnitromethan 365
Tris(2-methylphenyl)methyl 588
Tris(4-nitrophenyl)methyl 588
Tris-Puffer 365
Tris(triphenylphosphin)-rhodium(I)-chlorid
548, 557
Trityl sieche Triphenylmethyl
Trockeneis 16
Trockenpistole 105
Trockenturm 25, 26, 107
Tropftrichter 22, 23, 24, 130, 131
Tropolon 226, 227
Tropyliden 631
Tropylium-Ion 226, 227
Trost, B.M. 449
Truxillsduren 207
Trypsin 661
Tryptamin 657, 693

Sach- und Namenregister 753
Tryptophan 656, 657
D,L- 422, 692, 693
Tschitschibabin, A. 670
Tschugaew, L.A. 189, 219
Tyrosin 373

U

Ubichinone 569

Ubergangsstiicke 3, 4, 130

Ubergangszustand 168, 171

Ugi, 1. 662

Ultrarot siehe Infrarot

Ultraviolett-Spektroskopie 702
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