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206 Eug.Bamberger und Alex. Landau: Uber die
Binwirkung salpetriger Saure auf 3-Phenylhydroxylamin.

(Bingegangen am 30. Jani 1919.)

Aus Anthranil (Benz-f, y-isoxazol) bezw. /z-Methyl-anthranil {7z-
Methyl-{benz-8, y-isoxazol]) und salpetriger Siure werden neben an-

derem o-Aldehydophenyl-nitramin bezw. o-Acetophenyl-nitramin er-
halten '):

CoHy<l >0 + HNOy = CoH < NNz o
S CHO

N .
e 1.~ NH.NO;
CSH.;\\C/.C(’):H—:— I‘INO) = C(, 4\\00 .CHa
Da die Antbranile nach dem Ergebnis fritherer Untersuchungen An-

hydride der Arylhydroxylamine vom Typus'ArH<1g(I;I.'l({)g)(l) sind,

war zu vermuten, daf auch die Arylbydroxylamine unter der Ein-
wirkung salpetriger Siure zum Teil in Arylnitramine iibergehen. Die
von Wohl?) und von Bamberger?) liangst ausgefiihrte Nitrosierung
des J3-Phenylhydroxylamins hatte allerdings gegen 90 %, Nitroso-
phenylhydroxylamin (nebst etwas Phenyldiazoniumnitrat und Nitroso-
benzol) ergeben, war indes — wenigstens von Seiten Bambergers —
nicht so griindlich durchgearbeitet, daB nicht geringe Mengen des iso-
meren Phenylnitramins iiberseben sein konnten.

Upsere Nachpriifung ergab in der Tat, dall ans der Mutterlauge
des Nitroso-phenylhydroxylamins annidhernd 02 °/, Phenylnitramin
isolierbar sind — »anndhernd«, denn es ist kaum méglich, die ziem-
lich empfindliche Substanz obrpe erhebliche Verluste zur Abscheidung
zu bringen. Diese geringen Mengen hiitten sich wohl auch diesmal
der Beobachtung entzogen, wenn wir bei der Verarbeitung nicht
speziell auf die Isolierung dcs Phenylnitramins abgezielt hatten. Die
Trennung griindete sich auf die im Vergleich zum Nitrosamin auBer-
ordentlich viel groflere Widerstandskraft des Nitramins*) gegen alka-
lisches Kaliumpermanganat, von der wir uns durch vergleichende
Versuche iiberzeugten.

1y B. 48, 537 [1915]. Neben den Nitraminen entsteien auch die ent-
sprechenden Nitrosoarylhydroxylamine
C.-,H.<I§I(1%O’ OH o, CoH, < N(NO).OH

. ~~CO0.CH;
Uber die Nomenklatur der Anthranile: B. 42, 1674 [1909].
) B. 27, 1435 {1894]. %) B. 27, 1554 [1894].

4 B. 42, 3571 [1909] und B. 81, 583 [1898].
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Da dies Ergebnis moglicherweise auf die spezilisch umiagernde
Wirkung der salpetrigen Saure zuriickzufihren ist:

Ph.N(NO).OH —> PL.NH.NO.

— man denke z. B. an die Umlagerung der Ol- in Elaidicsiure —,
so zerlegten wir Nitroso-phenylhydroxylaminkalium bei Gegenwart
von Natriumnitrit mit verdiinnter Schwelelsiiure und konnten tatséichlich
die Bildung von Phenylnitramin — wenn auch nur in winzigen
Mengen — feststellen. Bei der Wiederholung des Versuchs ohne
Zusatz von Nitrit war dies picht der Fall.

Es ist daher wahrscheinlich, daff bei der Nitrosierung des
Phenylbydroxylamins das als Begleiter des Nitrosamins auftretende
Phenylnitramin nicht unabhiingig von jenem, sondern aus ihm entsteht?).

Dafl bei Weglassung des Nitrits nicht einmal Spuren des Nitramins
beobachtet wurden, obwohl die Entbindung von etwas salpetriger
Shure bei Zerlegung der Nitrosaminsalze mit Mineralssiuren auch bei
(° kaum ganz zu vermeiden ist, diirfte daran liegen, dal} die zu nach-
weisbarer Umlagerung des Nitroso-phenylhydroxylamins erforderliche
Menge salpetriger Sdure — ihr »Schwellenwert« — unter diesen
Tmstinden nicht erreicht wird. Erwihnenswert ist, dafl voo Reiflert?)
aus einem {cyclischen) Hydroxylaminderivat, der Oxindol-carbonsiure
mittels salpetriger Saure ein Nitrimin erhalten worden ist:

CH CH
CGH4(>CACOOH'. -+ I{.NO‘) = CGHA<>CCOOH -+ H:;O.
N.OH N.NOs

Von den bei der Nitrosierung des Phenylhydroxylamins in unter-
geordneter Menge auftretenden Produkten sekundirer Art — Nitroso-
benzol, Phenyldiazoniumsalz, Azoxybenzol — ist das Nitroso-benzol,
das z. T. auch durch direkte Oxydation von Phenylhydroxylamin
erzeugt sein mag, wohl zur Hauptsache ein Rudiment von zerstértem
Nitrosophenylhydroxylamin.

Das Diazoviumsalz diirfte vicht nur aus diesem, sondern auch
aus Nitrosobenzol und (zum kleinen Teil) auch aus Phenylnitramin

) Die entsprechende Bemerkung gilt anch {ar o-Aldehydopbenyi-nitramin
bezw. o-Acetophenyl-nitramin. Vergl. die FuBnote 1 auf S. 1837,

% B. 29, 642 [1896]. Am einfachsten verstindlich unter der Annabme,
dali die salpetrige Siure als Nitrowasserstoff reagiert: R>N.OH + H.NO; =
B>~N.NO; + H;0. Vergl. E. Bamberger, B. 48, 546 [1915]. Hier sei
auch an die Bildung von Nitraminen bezw. Nitriminen aus gewissen Ketoximen
and HNO, erinnert {Tiemaun, sowie Scholl und Born).
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bervorgehen, da diese Stoffe durch salpetrige Siure schon bei nie-
driger Temperatur diazotiert werden ).

Nitrosiert man Phenylhydroxylamin (10.9 g) bei Gegenwart von
sehr viel tliberschiissiger, doppeltnormaler Schwefelsiure (110 cecm),
so sinkt die Ausbeute an Nitrosamio, und unter den Nebenprodukten
fehit die Diazoniumverbindung, an deren Stelle Phenylazohydroxy-
anilid?) (Diazoxyaminobenzol), CsH;.N; N(OH).CsH;, tritt. Dieser,
nicht gerade sehr erhebliche EinfluB der Wasserstolfionen auf den
Reaktionsverlauf ist leicht zu verstehen: die Umkehrbarkeit des Vor-
gangs:

Ph.NH(OH) +~HNO: = Ph.N(NO).OH + H,0.

tritt aus paheliegenden Griinden unter der Wirkung der Mineralsiaure
praktisch in die Erscheinung. Ein (kleiner) Teil des Phenylhydr-
oxylamins bleibt unverindert und wird als solcher wiedergewonnen
(reichlich 0.3 g); ein andrer Teil wird von dem gleichzeitig entste-
henden Diazoniumsalz gebunden:

Ph.NH(OH) + Ph.N:.X = Ph.N(OH).N,.Ph + HX?

and als Phenylazohydroxyanilid vorgefunden. Vonr letzterem wurden
0.15 g in reinem Zustand isoliert (Schmp. 126% ebenso Kontrollpri-
parat und Mischung; simtliche Farb- und Geruchsreaktionen; Kupfer-
salz). Vom Azoxybenzol und Nitrosobenzol, mit welchen zusammen
es in Atherischer Losung zuriickbieibt, nachdem alle sauren und ba-
sischen Stolfe zuvor entfernt sind, ist es mit kaltem Gasolin bezw.
Ather leicht zu trennen®).

Versuche.

I. 79.7 g Phenylbydroxylamin werden in 720 cem eiskalter, nor-
maler Salzsiure gelost und in 4 Portionen mit der wiBrigen Losung
von je 12.55 g Natriumnitrit unter starkem Umriihren bei 0° inner-
balb je einer Viertelstunde versetzt. Das auf einem Saugfilter gesam-
melte und mit Eiswasser gewaschene Nitrosophenyl-hydrozylamin (Schmp.

1) B. 27, 1553 [1894]; B. 28, 246, 248 [1895); B. 31, 575 [1898]; B. 42,
1682 [1909]). Eine mit Amylnitrit versetzte Losung des Nitrophenyl-hydroxyl-
amins oder des Phenylnitramins setzt beim Stehen Phenyldiazoniumnitrat ab.
Diazotierbarkeit des Phenylnitramins, B. 30, 1249, 1253 [1897].

7 B. 29, 103 [1896]; B. 30, 2283 (1897] (dort auch Nomenklatur);
B. 32, 1677, 3554 [1899); B. 38, 3510 {1900] und A.316, 272 [1901].

3) Der Hauptteil des Nitrosobenzols krystallisiert aus der itherischen
Losung, wihrend das Phenylazohydroxyanilid darin verbleibt; der Rest der
ersteren verdunstet an der Luft.
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58" wiegt 56.5 g'). Das Filtrat wird sofort erschpliend ausgeithert
und die wifrige Schicht in $-Naphtholat gegossen; es fallen- 5.9 g
Plenylazo-naphthol vom Schmp. 129.5° aus, entsprechend 2 9 g Diazo-
benzolhydrat. Beim Durchleiten eines Ammoniakstroms durch das mit
Natriumsulfat getrocknete Atherextrakt scheiden sich fast farblose
Krystallflocken A ab. Sie werden abgesaugt, mit Ather gewaschen
und  das Filtrat einige Male mit 12-proz. Ammoniak durchgeschiittelt
{Ammoniakldsung B). :

Die #therische Lisung hinterlaft bei raschem Verdunsten einen
aus farblosen Prismen und braunem Ol bestehenden Riickstand im
Betrag von 0.69 g. Eive auf Ton gestrichene Probe schmilzt bei 68°
und erweist sich als reines Nitroso-benzol. Nachdem es im Verlauf
mehrtigigen Stehens an der Luft verdunstet ist, wiegt der Gesamt-
riickstand nur mehr 048 g?%). Er wird mit kaltem Gasolin erschipfend
ausgezogen und von dunkelbraunem Harz filtriert. Das Gasolinextrakt
hioterlaBt 0.25 g Azozybenzol (Schmyp. 369).

Die in Wasser leicht loslichen Krystallflocken A (1.96 g) ent-
halten ein Gemisch der Ammoniumsalze des Nitrosophenyl-hydroxyl-
amins und des Phenyl-pitramins, unter denen das erstere weitaus vor-
herrscht; beim Krhitzen einer Probe mit verdiinnter Sehwefelsiure
entwickelt sich starker Geruch nach Nitroso-benzol, wahrend die
Lésung eine goldgelbe Farbe annimmt. Zur Trennung der Salze
J6st man A in- Wasser, fiigt ein wenig Soda und unter Eiskiiblung
tropfenweise soviel dreiprozentiges Kaliumpermanganat hinzu, daf die
zuniichst bald verschwindende, violette Farbe nach einstiindigem
Stehen (bei etwa 0°) unveridondert bleibt; das Nitrosamin des Phenyl-
hydroxylamins wird dabei vollsticdig zu Nitrosobenzol oxydiert?).
Man sangt vom Braunsiein ab — sollte eine Probe des Filtrats nach
dem Ubersiuern mit verdiinnter Schwefelsiure beim Erhitzen noch
nach Nitrosobenzol riechen, so wird die Behandlung mit Permanganat
wiederholt —, zerstort den UberschuB des Oxydationsmittels dureh
Erhitzen mit wenigen Troplen Alkobol, siuert nach Abkihlung auf
Q° an, dthert rasch einige Male aus, befreit das Extrakt durch Waschen
mit Eiswasser von anhaftender Siiure und schiittelt es mit verdiinntem
Ammoniak durch. Die ammoniakalische Lésung hinterlifit beim

1) B. 27, 1533—1555 [1894] (siche auch B. 42, 1682 [1909]). Auf Seite
1555, Zeile 18 von unten fehlen nach »hervor« die Worte: »wenn die Losung
des K- oder NH,-Salzes sehr verdinnt ist; sonst entstehen — wie mit
Bariumchlorid — auch mit Zink- und Calciumsalzen reichliche, krystallinische
Fillungens«.

2) Als Ditferenz ergibt sich die Menge des Nitrobenzols zu 0.21 g.

3) Bamberger und Baudisch, B. 42, 3570 [1909] und dortige Zitate.



1841

Verdunsten im Luftschacht 0.11g schwach rétlichbraun gefarbte Krystalle,
deren wabrige, stark gekiihlte Losung auf Zusatz verdiinnter Schwefel-
siure farblose, flache Nadeln abscheidet. Sie erweisen sich durch
Schmelzpunkt (46°) und Reaktionen als Phenylnitramin. (Fillt man das
diazobenzolsaure Salz aus zu konz. Losung mit Siure aus, so scheidet
sich das Nitramin meist erst als Ol ab und bei nachtriglicher Er-
starrung schmelzen die Krystalle etwas zu niedrig.) Das Filtrat firbt
sich beim Kochen goldgelb und gibt ein klares, gelbes Destillat, das
nach dem Erhitzen mit Ziik und Salzsiure, Filtrieren und Abkiihlen
durch Ferrichlorid rot gefirbt wird (o-Phenylendiamin), wihrend die
riickstindige Losung nach der Reduktion die Farbreaktion des p-Phe-
nylendiamins zeigt?).

Die Methode von Bamberger und Baudisch?) (bei wenig
Nitrosamin und viel Nitramin angewendet) ist im vorliegenden Fall
unzweckmifig.

Die ammoniakalische Losung B (S. 1840) hinterliBt beim Ver-
dunsten einen festen, braunroten Riickstand von 0.11 g, der aubBer
ziemlich viel in ammoniakhaltigem Wasser unldslichem Harz noch- die
an Reaktionen erkennbaren Ammonsalze des Nitrosophenylhydroxyl-
amins und des Phenylnitramins enthilt.

Beide sind ohne Zweifel urspriinglich in etwas groBerer Menge
entstanden, aber durch die salpetrige Siure teilweise zu Phenyldiazo-
niumsalz reduziert.

II. Wir versetzteu die wifrige Losung von 57 g Nitrosophenyl-
bydroxylaminkalium bei 0° mit etwas mehr als der berechneten
Menge verdiinnter Schwefelsiure und durchsuchten das Filtrat des
abgesaugten Nitrosamins nach der unter I. angegebenen Methode nach
Phenylnitramin, ohne von diesem etwas auffinden zu kénnen. Mit
dem ' gleichen, negativen Ergebnis wurde der Versuch auf unsere
Bitte von Hra. Dr. O. Baudisch wiederholt?) und zwar mit einem
Priparat von Nitrosophenylhydroxylaminammonium, das er teils nach
seiner Methode*) — Einleiten von Ammoniakgas in die #therische

) Bamberger und Landsteiner, B.26, 490 [1893]. Erhitzt man
Nitrosophenylhydroxylamin mit verdinnter Schwefelsiure, so erhilt man ein
fast farbloses und durch Krystillchen von Nitrosobenzol getriibtes Destillat.

%) B. 42, 3574 [1909).

3 Wir selbst waren dazu nicht in der Lage. Die Wiederholung (siehe I111)
war ndtig, weil wir versjumt hatten, das Nitrosaminsalz auf Phenylnitramin
zu priiffen. Hrp. Dr. Baudisch, der durch frilhere gemeinsame Arbeiten
mit dem Gegenstand gerau vertraut war (siche S, 1840, Note 3), danken wir
auch an dieser Stelle fiir seine groBe Gefalligkeit.

4 Ch. Z. 1811, Nr. 200.
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Losung von Phenylhydroxylamin und Amylnitrit — darstellte, teils
unter Zusatz von Ather aus ammoniakalischem Alkohol einige Male
umkrystallisierte. Unter Anwendung unserer Permangabat-Methode
lieB sich »keine Spur Phenylnitramin« auffinden.

III. Wir zersetzten 19 g des Kaliumsalzes in der unter II. ange-
gebenen Weise, fiigten aber zur Lésung des Salzes 0.5 g Natrium-
nitrit hinzu. In diesem Fall erhielten wir Spuren einer Siure bezw.
Pseudosiure, die ohne Zweifel Phenylnitramin war, deon — als map
sie im Reagensglas mit verdiiunter Schwelelsiure erhitzte — gingen
klare, gelbe Tropfen!) iiber, die nach dem Diazotieren mit «-Naph-
tholat violettrot »kuppeltenc und sich — nach der Reduktion mit Zink
und Salzsiure — auf Zusatz von Ferrichlorid réteten.

Auch dieser Versuch wurde mit 20 g des nach obiger Methode
als Irei von Phenylnitramin erwiesenen Ammoniumsalzes und 0.6 g
Natriumnitrit in genau gleicher Weise vor Hrn, Dr. Baudisch?) wieder-
holt, der zwar ebenfalls das Nitramin wegen Materialmangel nicht zu
isolieren vermochte, es aber durch eine Reibe typisch auftretender
Farbreaktionen (auch »Lauths Violet«) mit voller Sicherheit nachwies.

Ziirich, Analyt.-chem. Labor. d. Techn. Hochschule.

207. Paul Rabe und Karl Kindler: Uber die Synthese
des Dihydro-chinicins und der j-[;’-Piperidyl]-propionsaure.
(Zur Kenntnis der China-Alkaloide, XXI.).
[Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg.]

' (Eingegangen am 1J. August 1919.)
Die unten beschriebenen Versuche bilden die unmitteibare Fort-
setzung unserer Mitteilung: Uber der Aufbau von Chinotoxinen ).

I.

Uber die Synthese des Dihydro-chinicins (Dihydro-chinotoxins).

Die von uns auigefundene Methode zur Synthese von China-
toxinen besteht im Zusammenschweillen von y Chinolin-carbonsiuren
mit solchen Piperidyl-propionsiiuren, in denen der Propionsiurerest
durch Vermittlung seines 3-Koblenstoffatoms an der y-Stelle des Pi-
peridinringes haftet.

Mit Hilfe dieser Methode haben wir damals die erste Synthese
eines Chinatoxins verwirklicht: es wurde das Dihydro-einchoricin

1) Vergl. S. 1841, FuBnote I. %) Vergl. S. 1841 Fufinote 3.
3) B. 51, 1360 [1918L.





