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185. C.Paal: Ueber eine neue Synthese von Indazolderivaten.
[ Mittheilung aus dem chemischen Institut der Universitit Erlangen.]
(Eingegangen am 25. Mirz).

In unserer Mittheilung: Zur Kenntniss der Dihydrochin-
azoline!) erwihnten Fr. Krecke und ich eine Base von der
empirischen Formel Cy3 Hio Ny, welche bei der Reduction von o-Nitro-

benzylanilin, CGH4<ggi NH. CoHy> mit Zinn und Salzsiure ent-

steht. Ueber die Constitution der peuen Base blieben wir damals
noch im Unklaren. Die niihere Untersuchung ergab aber bald Auf-
schluss tiber die chemische Natur der fraglichen Verbindung. Es
stellte sich heraus, dass sie als ein Abkommling des Indazols?)
und zwar als Phenylindazol

N
NS

CeHy N.CsH;
I\/\ a
CH

aufzufassen sei. '

Die Bestimmung des Moleculargewichtes nach der kryoskopischen
Methode von Raoult ergab, dass der Base wirklich die einfache
Formel C;3H;yNg und nicht etwa ein Vielfaches derselben zukomme,
worauf ibrigens auch schon der verhiltnissmissig niedrige Schmelz-
punkt und die Destillirbarkeit hinwiesen. Da weder salpetrige Siure
noch Essigsiureanhydrid die neue Verbindung irgendwie verdnderten
und es gelang, ein Jodmethylat derselben darzustellen, so mussten
die beiden Stickstoffatome in tertidrer Bindung im Molekiil ent-
halten sein.

Bei der Reduction mit metallischem Natrium in alkoholischer
Lésung addirt der Korper glatt zwei Atome Wasserstoff, aber unter
keinen Umstinden mehr, und geht dabei in Phenyldihydrindazol

NH
SN
‘05114] N—CsH;

NN
CH,

1y Diese Berichte XXIII, 2634.

2) E. Fischer und Kuzel, Ann, Chem., Pharm. 221, 261; E. Fischer
und J. Tafel, ebend. 227, 303; Witt, Nolting und Grandmougin, diese
Berichte XXTII, 3635.

Berichte d. I, chem, Gesellschaft. Jahrg. XXIV, 64
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iiber, ans dem durch Oxydation mit Eisenchlorid quantitativ die
urspriingliche Base regenerirt wird.

Von den meisten Oxydationsmitteln wird das Phenylindazol nur
schwierig angegriffen. Chromsiure in Eisessiglésung erzeugt aus dem-
selben eine Saure, die ihrem Verhalten nach als Azobenzolmono-
carbonsiure anzusehen ist.

Diese vorstehend angefiihrten Reactionen begriinden wohl hin-
reichend meine Auffassung der Verbindung Cy3Hjp N2 als einen Ab-
kémmling des Indazols.

Dass durch Reduction des o-Nitrobenzylaniling mit Zinn und
Salzsiure statt des erwarteten o- Amidobenzylanilins Cy3 Hi4No das
wasserstoffirmere Phenylindazol Ci3Hyo Ny entsteht, ist jedenfalls eine
bemerkenswerthe und auffallende Thatsache, aus welcher man schliessen
darf, dass die Tendenz zur Bildung des Indazolringes (bei nur einiger-
maassen giinstiger Atomgruppirung) in besonderem Maasse vorhanden
sein muss. Das geht auch schon aus den ersten Arbeiten E. Fischer’s
und seiner Mitarbeiter Kuzel und Tafel iiber die Synthese des
Indazols (loc. cit.) deutlich hervor: Aus den o-Hydrazinen der Zimmt-
giure und des Acetophenons entstehen glatt Indazol bezw. Indazol-
esgigsiiure und Methylindazol unter Versauchsbedinguagen, die sehr
wohl auch die Synthese von ringférmigen Verbindungen anderer Con-
stitution begiinstigen konnten.

Auch die in neuester Zeit gemachten Beobachtungen von Witt,
Noelting und Grandmougin iber die Umlagerung des p-o- Nitro-
diazotoluols in Nitroindazol (loec. cit.) weisen darauf hin, wie leicht
sich in einer Verbindung mit labilem Molekill die Atome zum stabi-
leren Indazolring gruppiren. Zu einer sicheren Deutung des Reactions-
verlaufs bei der Synthese des Phenylindazols aus o-Nitrobenzylanilin
bin ich bis jetzt nicht gelangt. Man kann die Annahme machen, dass
dem bei der Reduction anfangs entstehenden o-Amidobenzylanilin
durch die oxydirende Wirkung der Nitrogruppe von noch unangegriffe-
nem o-Nitrobenzylanilin vier Atome Wasserstoff entzogen werden und
auf diese Weise die Ringschliessung zu Stande kommt:

NH, N
NS ava
(ot NH. GgH; + 20 = |0eH)| N.CsH; + 2H,0.
N NN

CH, CH

Gegen diese Auffassung spricht, dass es mir bis jetzt nicht ge-
lungen ist, o-Amidobenzylanilin durch Oxydation in Phenylindazol
iberzufiihren.

Es ist aber anch denkbar, dass die Nitrogruppe des o-Nitrobenzyl-
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anilins zar Nitrosogruppe reducirt wird und das o-Nitrosobenzylarilin
unter Wasserabspaltung in das Indazolderivat iibergeht:
NO N
NS SN

oo b H . CoHy = [Cotly N . CsH; + H;O.
VA VA VSR

Welche der belden Annahmen die richtige ist, wird sich voraus-
sichtlich durch das Studium der bei der Synthese stets in nicht un-
betrichtlicher Menge aufiretenden basischen Nebenproducte entscheiden
lassen.

Ausser dem o-Nitrobenzylanilin wurden auch einige Substitutions-
producte desselben der Reduction mit Zinn und Salzséure unterworfen,
wobel dieselben ebenfalls die entsprechenden Indazolderivate lieferten.

So wurde aus o-Nitrobenzyl-p-chloranilin, CGH4<§I(—)13NHCS H, 0l

p-Clorphenylindazol, aus o-Nitrobenzyl-p-bromanilin p-Brom-
phenylindazol, aus o- Nitrobenzyl-p - phenetidin
Ce H4
\*‘\‘*Cﬂg NH Cs H,0C:H;
p-Phenetylindazol und aus diesem durch Abspaltung der Aethyl-
gruppe p-Oxyphenylindazol erhalten?).

N
N

Celly

AN
N.C.H;
\/k /
CH

Ueber die Darstellungsweise dieser Verbindung ist schon in einer
friheren Mittheilung (loc. cit.) berichtet worden. In der Folge hat

2(n)-Phenylindazol %)

1) o-Nitrobenzyl-p-chloranilin, o-Nitrobenzyl-p-bromanilin
und o-Nitrobenzyl-p-phenetidin wurden im hiesigen Laboratorinm durch
Einwirkung von o-Nitrobenzylchlorid auf die entsprechenden priméren Amine
dargestellt. Diese Verbindungen dienten in Gestalt ihrer Formylderivate zum
Aufbau einiger Dihydrochinazoline und sollen gelegentlich der Ver-
offentlichung dieser Synthesen niher beschrieben werden.

2) Zur Bezeichnung der Stellung der Substituenten im Indazol bediene
ich mich folgenden Schemas:

7 N 1
e N \
L] O

NN
4 C 3

64%
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es sich als zweckwmissig erwiesen, das Zinndoppelsalz des Phenyl-
indazols aus der Reductionsfliigsigkeit krystallisiren zu lassen und das-
selbe von der Mutterlauge, die noch betrichtliche Mengen davon ge-
lést entbilt, durch Filtration zu trennen. Das Doppelsalz verreibt
man hierauf wit Gberschiissigem, gelben Schwefelammon und lisst die
Mischung einige Stunden bei gewdohnlicher Temperatur stehen. Dann
verdiinnt man mit Wasser und filtrirt. Der gut aunsgewaschene Riick-
stand wird mit Alkohol ausgekocht und von geringen unléslichen
Beimengungen abfiltrirt. Aus der vorsichtig mit Wasser verdiinnten,
alkoholischen Lisuny krystallisirt das Indazol in reinem Zustande aus.
Der Mutterlange vom auskrystallisirten Zinndoppelsalz kann nach
der schon erwibnten Methode der Fillung mit concentrirter Kalilauge
und nachfolgende Extraction des Niederschlages mit Alkohol noch
etwas Phenylindazol entzogen werden. Dasselbe muss aber durch
Lésen in concentrirter Salzsdure und Fillen mit Wasser gereinigt
werden. Im salzsauren Filtrat sind die bei der Reduction entstan-
denen, basischeren Necbenproducte, die zur Zeit noch nicht npiher
untersucht worden sind, enthalten.

Das Phenylindazol siedet unzersetzt bei 344 — 3459 (uncorr.).
Der Schmelzpunkt der destillirten und umkrystallisirten Verbindung
liegt bei 83— 849,

Die Bestimmung des Moleculargewichtes nach der Raoult’schen
Methode ergab Zahlen, die mit Sicherheit darauf hinweisen, dass die
Verbindung keine andere als die aus der Analyse und Bildungsweise
abgeleitete Zusammensetzung, Cy3Hio Ny, besitzt.

Als Losungsmittel diente Benzol.

Gewicht Gewicht D . Moleculargewicht
des Benzols der Substanz epression Gefunden  Berechnet
I. 17853 ¢g 0.1605 g 0.249 188
II. 17.853» 0.237 » 0.379 179 194

Phenylindazol wird durch salpetrige Siure nicht veriindert. Als
in die concentrirte salzsaure Losung desselben Natriumnitrit im Ueber-
schuss eingetragen und dann die Lésung mit Wasser verdinnt wurde,
fiel die Base quantitativ als rasch krystallinisch erstarrendes Oel aus,
das nach dem Umkrystallisiren den unverinderten Schmp. 83 — 840
zeigte.

Beim Kochen mit Essigsiureanhydrid, mit und ohne Zusatz von
entwissertem Natriumacetat, blieb die Verbindung ebenfalls unver-
dndert. Auch iiber schwachgliihenden Zinkstaub lisst sie sich ohne
Zersetzang destilliren. Nur ein minimaler Theil verkohlte in Folge
von Ueberhitzung.
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Das
CH; J
NS
N
N
Jodmethylat des Phenylindazols, ‘CGHA‘} N.CqHs,
NN
CH

entsteht durch zweistiindiges Erhitzen von Phenylindazol mit iiber-
schiissigem Jodmethyl und Methylalkohol in zugeschmolzenen Réhren
auf 100°. Nach dem Erkalten hat sich der grésste Theil des Jod-
methylats als krystallinische Masse im Rohr abgeschieden. Ein ge-
ringer Theil konnte durch Verdunsten der Mutterlauge gewonnen
werden. Durch Umkrystallisiren aus Methylalkohol, in dem die Ver-
bindung in der Wirme sich leicht 18st, erhiilt man sie in Form feiner,
weisser, zu Kiigelchen gruppirter Nadeln vom Schmp. 1889, die durch
Natronlauge nicht zersetzt werden.

0.258 g Substanz == 0.1734 g Jodsilber.

Gefunden Ber. fiir CiyHizNoJ
J 36.32 37.79 pCt.

Der Analyse zafolge hat sich nur ein Molekiil Jodmethyl ange-
lagert. Man darf annehmen, dass diese Anlagerung an dem dem
Benzolring benachbarten Stickstoffatom stattgefunden hat, da erfahrungs-
gemiss der acide Phenylrest, welcher mit dem zweiten Stickstoffatom
verbanden ist, die Basicitit desselben und damit anch das Additions-
vermigen fiir Halogenalkyle abschwicht bezw. vernichtet. Auns diesem
Grunde spricht auch die Thatsache, dass sich nuar ein Molekil Jod-
methyl angelagert hat, nicht gegen die tertiire Natur des zweiten
Stickstoffatoms.

NH
NS
CGH4} N . Ce H5.
NN
C

2(n)-Phenyl-1(n)-3-dihydrindazol,

Hp

Phenylindazol (1 Theil) in absolutem Alkohol gelist, addirt bei
der Reduction mit metallischem Natrium (3 Theile) zwei Atome
‘Wasserstoff.

Die Reaction wird durch Erwiirmen auf dem Wasserbade unter-
stiitzt. Versetzt man das Reactionsproduct mit Wasser, so fillt die
neue Verbindung in krystallinischen Flocken aus, die durch Umkry-
stallisiren ans Alkohol in reinem Zustande erhalten werden. Der
Process verliuft meist nicht ganz quantitativ, indem ein geringer Theil



964

des Indazols sich der Reduction entzieht. Das Gemenge ist aber in-
folge der verschiedenen Ldoslichkeit der beiden Kérper in Alkohol
leicht trennbar. Das in diesem Ldsungsmittel sehr leicht 1dsliche
Phenylindazol bleibt vollstindig in der Mutterlauge zurfick. Das
Phenyldibydrindazol krystallisirt aus Alkohol, in welchem es sich
auch in der Wirme nur missig 18st, in schénen, perlmutterglinzenden
Bliittern, die nicht ganz scharf bei 98° schmelzen. In heissem Eis-
essig 16st es sich leicht und fillt beim Verdinpen mit Wasser in
schimmernden Flittern aus, die sich bei lingerem Steben oberflichlich
gelb firben. Concentrirte Salzsiure niramt die Base ebenfalls auf
unter Bildung eines unbestindigen Salzes, das durch Wasserzusatz in
seine Componenten gespalten wird. Setzt man zu eiver alkoholischen
Lésong der newen Substanz Eisenchlorid in geringem Ueberschuss
und erwirmt, so wird sie quantitativ zu Phenylindazol oxydirt.
0.235 g Substanz = 0.6847 g Kohlensiure und 0.1347 g Wasser.

Gefunden Ber. fiir 013 I‘I]QNQ
C 79.46 79.59 pCt.
H 6.37 6.12 »
N

NS \ o
2(n)-p-Chlorphenylindazol, ‘CGHJ‘ N—/CGH4\CI,

ANV e
CH

entsteht durch Redaction von o - Nitrobenzyl - p - chloranilin in alko-
holischer Losung mit Zinn und Salzsiure. Beim Erkalten erstarrt
die Flissigkeit zu einem aus weissen, verfilzten Nadeln bestehenden
Krystallbrei des Zinndoppelsalzes, CisHgNygCl, HCl. SnCls. Das
Salz wurde abgesangt und mit Wasser ausgewaschen, wobei es zam
Theil in freie Base, Salzsiure und Zinnchlorir zerfillt. Behufs voll-
stindiger Zerlegung wurde die Masse mit gelbem Schwefelammon
digerirt und der weisse Riickstand, der aus fast reiner Base besteht,
aus verdiinntem Alkohol umkrystallisirt. Das Chlorphenylindazol
wird so in Form glinzender Blitter vom Schmp. 138° erhalten, die
sich leicht in heissem Alkobol, Benzol, Eisessig, schwer in siedendem
Ligroin losen. Aus letzteren Lisungsmitteln krystallisirt die Substanz
entweder in flachen Nadeln, oder in grossen, in einander verwachsenen
Blattern.

0.224 g Substanz = 0.5612 g Kohlensiure und 0.0894 g Wasser.
Gefunden Ber. fiir Cj3Hy N2 Cl

C 6832 68.27 pCt.
H 443 3.94 >
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N
NS

9(n)-p-Bromphenylindazol, CGH4’ /N.Cqu,Br.
NS \C

H

Erbitzt man eine concentrirte alkoholische Lisung von o-Nitro-
benzyl-p-bromanilin mit Zinn und Salzsiiure, so scheidet sich nach
beendigter Reaction aus der erkaltenden Losung das p-Bromphenyl-
indazol in Gestalt flacher, weisser Nadeln ab. Dasselbe ist infolge
seiner geringen Basicitdt nicht mehr im Stande, mit Zinnchloriir ein
Doppelsalz zu bilden. Im Filtrat vom aunsgeschiedenen Indazol ist
dagegen das Zinnsalz eines basischen Nebenproductes enthalten, das
mit der Zeit krystallinisch erstarrt, vorliufig aber nicht weiter unter-
sucht wurde.

Das Bromphenylindazol ist ziemlich schwer ldslich in Alkohol,
leichter in heissem Benzol und Eisessig, fast unldslich in Ligroin,
Es krystallisirt aus den genannten Ldsungsmitteln in weissen atlas-
glinzenden Blittern, die bei 1479 schmelzen und unzersetzt sublimiren.

0.2646 g Substanz = 0.3354 ¢ Kohlensiure und 0.089 g Wasser.

Gefunden Ber. fiir C13HoBrNy
C 57.24 57.14 pCt.
H 3.73 3.29 »
N
/\// \ -
2(n)-p-Phenetylindazol, |CsHs N—<CGH4>O . CoHj;
AN / —
CH

wurde wie die vorstehend beschriebenen Indazolderivate aus o-Nitro-
benzyl-p-phenetidin dargestellt. Aus der Losung krystallisirt beim
Erkalten das Zinndoppelsalz des Phenetylindazols in gelblich gefirbten
Tafeln vom Schmp. 1380, Uebergiesst man dasselbe mit Wasser, so
tritt, besonders rasch beim Erwirmen, vollstindige Dissociation ein,
wobei sich das freie Phenetylindazol in weissen, krystallinischen
Flocken absetzt, die nach einmaligem Umkrystallisiren aus verdiinntem
Alkohol rein erhalten werden. Die Base ist leicht l8slich in Aether,
Alkohol, Benzol und Eisessig, schwer léslich in heissem Wasser und
Ligroin. Ans Alkohol krystallisirt sie in perlmutterglinzenden Blittern,
aus verdiinnter Essigsiure in Form flacter Nadeln und aus Benzol-
Ligroin in kurzen, weissen Prismen. Das Phenetylindazol schmilzt
bei 1189 und destillirt unzersetzt. In concentrirten Mineralsiuren 1dst
es sich und bildet damit unbestiindige Salze, die durch Wasser zer-
legt werden.
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0.1886 g Substanz = 0.5238 g Kohlensdure und 0.1016 g Wasser.
0.2039 g Substanz = 21.5 cem Stickstoff bei Temp. == 18° und Barom.
= 733 mm,

Gefunden Ber. fiir C;s Hi4NaO
C 75.74 75.63 pCt.
H 5.98 588 »
N 11.73 11.76 »
N

SN\
2(n)-p-Oxyphenylindazol, ‘CGH4! N.C¢H,.OH.
(p-Indazylphenol.) AN /
CH

Uebergiesst man Phenetylihdazol mit concentrirter Jodwasser-
stoffséure, so verwandelt es sich in eine krystallinische, volumindse
Masse des durch Wasser dissociirbaren Jodhydrats. Erhitzt man die
Mischung unter Zusatz von wenig amorphem Phosphor in einem mit
eingeschliffenem Steigrohr versehenen Kolben 2—38 Stunden zum Sieden,
so wird die Base vollstiindig in Jodithyl und Oxyphenylindazol ge-
spalten. Beim Erkalten krystallisirt das jodwasserstoffsaure Salz der
neuen Verbindung in grossen, gelblichen Blittern aus, die bei 2000
unter Schwirzung schmelzen und durch Wasser eine theilweise Spaltung
in Sdure und Base erleiden.

Zur Reinigung wurde das Salz in verdiinnter Natronlauge gelist,
filtrirt und hierauf vorsichtig unter Kiihlung mit verdiinnter Essigsiure
versetzt, 80 lange noch ein Niederschlag entstand. Das Indazylphenol
fallt in weissen, krystallinischen Flocken aus, die man zweckmissig
aus verdiinntem Alkohol, in dem sie sich leicht l6sen, umkrystallisirt.
Man erhilt so kurze, weisse, zu Biischeln vereinigte, beiderseits zu-
gespitzte Sdnlen, die bei 195¢ schmelzen. Die neue Base ist leicht
in Mineralsiuren, dtzenden Alkalien, Alkohol und Eisessig, schwer
in Aether 18slich.

Aus der alkalischen L§sung wird sie durch Verdiinnen mit Wasser
nicht gefiillt, wohl aber beim Einleiten von Kohlensiure. Concentrirte
Natron- oder Kalilange fillen die betreffenden Alkalisalze als volumi-
nose krystallinische Niederschlige.

0.2293 g Substanz = 0.6224 ¢ Kohlensiure und 0.101 g Wasser.

Gefunden Ber. fiir C;3HioN2O

C 7403 74.29 pCt.
H 4.89 476 >





