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Vorstellungen kam auch J. Guy#), der bei den Raman - und Ultrarot-Spek-
tren der polymorphen Formen der cis-Zimtsidure gewisse Unterschiede fand,
die er mit einer , krypto-chemischen Isomerie‘‘ erklirte.

Wir sehen uns dadurch also in unserer Ansicht bestirkt, dafl die von uns
als ,,Hemitrop-Isomerie* bezeichnete Folge sterischer Behinderung zur
Erklirung von ,,Polymorphie‘-Erscheinungen in der Chalkon-Reihe und wohl
auch in manchen anderen Fillen geeignet ist.

29. Friedrich Nerdel und Giinter Kresze: Untersuchungen in der
Reihe der Hydratropasiiure, 1. Mitteil.: Die Synthese der Nitrohydratropa-
sduren

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit
Berlin-Charlottenburg]

(Eingegangen am 26. November 1951)

Als rationeller Weg zur Darstellung der m- und p-Nitro-hydr-
atropasiiure erwies sich die Arndt-Eistertsche Umsetzung der
Nitrobenzoylchloride mit Diazoéithan. Die Durchfiihrung der Um-
setzungen wird beschrieben. Bei o-Nitro-benzoylchlorid fithrt die Reak-
tion glatt zum Diazoketon, dessen Umlagerung verliuft jedoch anomal.

Im Rahmen der Untersuchungen iiber Beziehungen zwischen optischer
Aktivitit und chemischer Konstitution interessierte uns die Synthese der iso-
meren Nitrohydratropasiuren; die verschiedenen Moglichkeiten zur Darstel-
lung dieser Verbindungen wurden daher untersucht.

Das gewéhnliche Verfahren',?) (Benzyleyanid — a-Methyl-benzylcyanid —> Hydr-
atropasiiure —> Nitrohydratropasiiure) fiihrt in einer Gesamtausbeute von héchstens
209 gut nur zur p-Nitro-siure (I), wihrend die o-Verbindung (II) in noch geringerer
Ausbeute, unrein und daher fiir optische Untersuchungen unbrauchbar anfillt. Die Aus-
beute an I kann durch Nitrierung des Nitrils®) und anschlieBende Verseifung mit konzen-
trierter Salzsiure auf 309 erhéht werden; II ist auf diese Weise nicht zuginglich.

Auch der nach A, Fairbourne u. H.R. Fawson#) mogliche Weg zur Synthese von 1
ist langwierig und eigentlich nur als Bildung zu bezeichnen. Hier wird p-Nitro-brom-
benzol mit Natriumcyanessigester zu p-Nitro-phenylcyanessigester umgesetzt, dessen
Silber-Salz methyliert und durch Verseifung I gewonnen. Eine Abkiirzung des Verfah-
rens durch Verwendung von a-Cyan-propionester an Stelle von Cyanessigester ist nach
unseren Erfahrungen nicht méglich: in Benzol oder Pyridin tritt zwischen p-Brom-nitro-
benzol und dem Ester keine Kondensation ein, in siedendem Alkohol oder Propanol nur
in ganz geringem Umfang. Wie zu erwarten, ist also fiir diese Kondensation nicht nur
eine gesteigerte Beweglichkeit des Halogens am Xern, sondern auch eine starke Alkti-
vitit der Malonesterkomponente erforderlich; dies beweist ja auch der negative Ausfall
der Kondensationsversuche von Borsche®) zwischen Monobromnitrobenzolen und Malon-
ester selbst®).

¢) Bull. Soc. chim. France [5] 16, 731 [1949].

1) P. Trinius, A. 227, 262 [1885]. %) E.Miiller u. R. Illgen, A. 521, 75 [1936].

3) St. Opolski, B. 49, 2282 [1916]. %) Journ. chem. Soc. London 1928, 1080.

5) W. Borsche u. L. Stackmann, B. 49, 2222 [1916].

) DaB alkylierte Malonester eine geringere Aciditit und damit auch Reaktionsfihig-
keit besitzen als Malonester selbst, geht u.a. aus den Messungen von R. G. Pearson
(Journ. Amer. chem. Soc. 71, 2212 [1949]) hervor.
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Als giinstigster Weg zur Darstellung der Nitrohydratropasiuren erwies sich
eine Modifikation der Arndt-Eistertschen Synthese, also die Reaktion nach
dem Schema:

ON-C;H,-COCl+HON,  —HCL ON-C,H,-CO-CN,
CH, CH,

ROH O'N M C‘H‘ ?H . CO,R
- CH,
I: NO# II: NO,®

+ N,

Die Verwendung von Diazodthan bei dieser Synthese war zu Beginn dieser
Untersuchung nur zweimal kurz von B, Eistert”8) erwihnt worden; dabei
war nach diesem Verfahren p-Nitro-hydratropasiure-anilid gewonnen worden.

Die eigenen Versuche zeigten, daB Diazoithylketone aus o-, m- und p-
Nitro-benzoylohlorid in guter Ausbeute dargestellt werden konnten, falls die
Reaktion bei tiefen Temperaturen durchgefithrt wurde und die Reaktions-
dauver begrenzt war. Bei hoheren Temperaturen war das Reaktionsprodukt
dagegen 6lig und entwickelte mit Sauren nur wenig Stickstoff. Giinstig war
bei der Darstellung von m- wie p-Nitro-«-diazo-propiophenon die Anwendung
eines Kunstgriffes von Newman®): wird der wiihrend der Realktion ge-
bildete Chlorwasserstoff durch Tridthylamin-Zusatz abgefangen, so kann der
zur glatten Durchfilhrung nétige UberschuB an Diazoithan auf 1.1 Moll. je
Mol. Siureohlorid reduziert werden. o-Nitro-phenyl-diazoithyl-keton ist aller-
dings gegen tertiire Amine unbestindig; hier muB die Reaktion — moglichst
unter Vermeidung von Lichtzutritt — in der alten Weise durchgefiibrt werden.

Die Diazoithylketone unterscheiden sich in jhren Eigenschaften und Re-
aktionen etwas von den entsprechenden Methylketonen. Das o- und das m-
Nitro-Derivat sind in Ather ziemlich leicht 16slich, die o-Verbindung ist licht-
empfindlioh und detoniert heftig beim langsamen Erhitzen iiber den Schmelz-
punkt, .

Am auffilligsten ist die Abweichung vom Verhalten der Diazomethylketone bei Ver-
suchen, die Diazodthylketone nach Wolff umzulagern. Bei Gegenwart von Silberoxyd
tritt zwar sowohl in rein alkoholischer Losung, als auch in alkoholischer Ammoniak-Losung
oder in Alkohol -+ Anilin beim Erwiirmen Gasentwicklung auf; kristalline Produkte konn-
ten jedoch bei der m- wie bei der p-Nitro-phenyl-Verbindung nur bei der Umsetzung mit
Anilin erhalten werden!?). Die Summenformel dieser Produkte stimmte zwar auf die
erwarteten Anilide, ihr Schmelzpunkt lag jedoch zu niedrig fiir eine solche Konstitution,

auBerdem konnten bei Verseifungsversuchen mit starker Kalilauge zwar Anilin, jedoch
keine sauren Bestandteile isoliert werden.

Als wir mit diesen Versuchen beschiftigt waren, wurden Arbeiten von G. Baddeley,
G. Holt und J. Kenner!?) sowie von A.L.Wilds und A. L. Meader jr.1?) bekannt, die

?) ,,Neuere Methoden der priparativen organischen Chemie* (1944), S. 387.

8) Angew. Chem. 61, 186 [1949].

%) M.S. Newman u. P. F. Beal III, Journ, Amer. chem. Soc. 71, 1506 [1949].

10) Vergl. die Ergebniese von Newman u. Beal III, Journ. Amer. chem. Soc. 72,
' 5163 [1950]; F.M. Dean u. A. Robertson, Journ. chem. Soc. London 1948, 1674,

11y Nature 165, 766 [1949]. 12) Journ. org. Chem. 18, 763 [1948].
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dhnliche Erfabrungen schilderten. In Analogie zu den dortigen Ergebnissen und in Uber-
einstimmung mit ihren Eigenschaften werden daher jetzt die aus den Diazodthylketonen
mit Anilin in Alkohol erhaltenen Produlcte als 8-Anilino-nitropropiophenone aufgefafit's).

Die Umlagerung wurde schlieBlich in der von Wilds und Meader!?) an-
gegebenen Weise erreicht: p- wie m-Nitro-phenyl-diazoithyl-keton geben beim
Eintragen in eine auf 170—180° erwiirmte Mischung von Dimethylanilin bzw.
Chinolin mit Benzylalkohol glatt die Benzylester der entsprechenden Nitro-
hydratropasiduren, die ohne Isolierung in Essigséiure-Salzsiure zu den freien
Séduren verseift werden. Die Ausbeute betrug, bezogen auf die Nitrobenzoyl-
chloride als Ausgangsmaterial, 40—509,; die Konstitution der Siuren wurde
durch Vergleich mit auf unabhdngigem Wege gewonnenen Priparaten sicher-
gestellt14),

Beim o-Nitro-phenyl-diazoéthyl-keton erfolgt zwar béi analogen Umlagerungsversuchen
auch glatte Stickstoff-Abspaltung, saure Verbindungen sind jedoch nur spurenweise zu
isolieren. Hauptprodukt ist ein violettroter, schwach basischer Stoff, der wahrscheinlich
durch innermolekulare Kondensation gebildet wird. Analoge Verbindungen entstehen
auch beim Behandeln der ¢-Nitro-Verbindung mit Ameisensiiure's); iiber ihre Konsti-
tution sowie liber die optischen Eigenschaften der gewonnenen Sduren und ihrer Deri-
vate soll spiiter berichtet werden.

Beschrefbung der Versuche

m-Nitro-a-diazo-propiophenon: Zu der mit festem Kaliumhydroxyd getrock-
neten Lésung von 0.129 Mol Diazo&athan in 350 ccm Ather werden bei —15° 11.7 g
Triéithylamin (0.116 Mol) gegeben und dann wihrend 30 Min. 18.2 g m-Nitro-benzoyl-
chlorid (0.098 Mol) in 100 ccm Ather unter gutem Riihren zugetropft. Der ausgefallene
Niederschlag wird nach dem Ende der Reaktion abgesaugt und zweimal mit Ather ge-
waschen, die vereinigten Atherlésungen i.Vak., zuerst bei —159 dann bei 0° eingeengt.
Bei ungefihr 100 ccm Lésungsvolumen krlsta.llnsxeren 10.0g Diazoketon vom Schmp.
50—51.5° (Zers.); gelbe Blittchen aus Petroldther (Sdp.30—50°). Als Riickstand bleibt
ein nach Triithylamin riechendes 01, das nach den Ergebnissen der Umlagerung (s. u.)
noch ungefihr 6 g Diazoketon enthalten muB. Gesamtausb. 79.5%; Ausb. an Triithyl-
amin-hydrochlorid 629 d.Theorie. Das Diazoketon firbt sich mit Zink und Ammoniak
in alkohol. Lésung erst blutrot, dann orange.

C,H,O,N; (205.1) Ber. N 20.49 Gef. N 20.63

p-Nitro-a-diazo-propiophenon: Zu 0.108 Mol Diazoithan in 400 cem Ather
werden bei —18° bis —12° 10.1 g Tridthylamin zugegeben und dann 16.7 g p-Nitro-
benzoylchlorid in 150 cem Ather zugetropft. Der gelbe Niederschlag wird nach Be-
endigung der Reaktion ahgesaugt und im Exsiccator vom Ather befreit. Aus der ather.
Losung kristallisieren beim Einengen 6.4 g gelbes Diazoketon vom Schmp. 107—108°
(Zers.); der getrocknete Riickstand (15.8 g) wird mehrmals mit Wasser digeriert. Zuriick
bleiben 7.4g Diazoketon vom Schmp. 109° (Zers.). Gesamtausb. 749 ; Ausb. an
Tridthylaminhydrochlorid etwa 619,

0-Nitro-a-diazo-propiophenon: Zu der Lisung von 0.15 Mol Diazoiithan in
440 ccm Ather werden unter Vermeidung von Lichtzutritt bei —15° 9.3 g 0-Nitro-ben-
zoylehorid (0.05Mol) in 50 ccm Ather zugetropft. Aus der Reaktionsmischung wird
bei —20° das iiberschiiss. Diazo#than abgesaugt und dann bei 0° auf ungefihr 100 cem
eingeengt. Beim Stehen bei —60° kristallisieren aus dieser Losung dunkelgelbe, glinzende

13) Bei der von Eistert?®) angegebenen Arbeitsweise — Eintragen des Diazoketons
in siedendes Anilin — tritt dagegen normal Umlagerung zum Anilid ein (vergl. FuBn.1%)),

14y p.Derivat vergl. Fubn. 1.2), m-Séure s, F.Nerdel u. H. Frohlich, nachstehende
Abhandl., B. 86, 171 [1952].

15) Analog o-Nitro-phenyl-diazomethyl-keton, F. Arndt, B. Eistert u. W. Partale,
B. 60, 1364 [1927).
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Kristalle des Diazoketons vom Schmp. 79—80° (Zers.); 6.7 g (65% d.Th.). Die Losung
dea Diazoketons firbt sich beim eintidgigen Stehen am Licht oder beim Versetzen mit
tert. Aminen dunkelrot.

C,H,0.N; (205.1) Ber. N 20.49 Gef. N 20.56

m-Nitro-hydratropasiure: 8 g m-Nitro-a-diazo-propiophenon werden zu
einer Mischung von je 40 ccm frisch dest. Benzylalkohol und Dimethylanilin bei 170
bis 180° in kleinen Anteilen zugegeben; bei jedem Eintragen erfolgt lebhafte Gasentwick-
lung. Nach dem Abkiihlen wird das orangerot gefirbte Reaktionsgemisch mit 250 cem
Ather aufgenommen und dreimal mit je 150 ccm Salzsdure (1 TL. konz. HCl + 3 Tle. Was-
ser), dann zweimal mit je 100 ccm Wasser durchgeschiittelt. Nach dem Trocknen und
Abdestillieren des Athers wird alles bis 120° i. Vak, Ubergehende entfernt, der Esterrfick-
stand durch 20stdg. Kochen unter RiickfluB mit je 40 ccm Salzsiure und Eisessig ver-
seift, zwischen Wasser und Ather verteilt und die ather. Losung sechsmal mit 5-proz.
Natronlauge extrahiert. Aus der 3. bis 5. Fraktion scheidet sich beim Anséduern m-Nitro-
hydratropasiure aus; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol + Wasser
(1:3) 4.3 g (58% d.Th.) vom Schmp. 93—94°.

C,H,O,N (195.2) Ber. C55.38 H4.65 N17.18 Gef. C55.50 H4.66 N 7.25

Die bel der Diazoketon-Darstellung als Nebenprodukt erhaltenen Ole wurden um-
gelagert, indem ihre Benzylalkohol-Losungen zu der Benzylalkohol- Dimethylanilin-Mi-
schung bei 170° zugetropft wurden; hier war es bei der Aufarbeitung nétig, die Séure
mehrmals erst aus Methanol + Wasser, dann aus Benzol umzukristallisieren, um sie
schmelzpunktsrein zu erhalten.

p-Nitro-hydratropasiure wurde analog der m-Nitroverbindung dargestellt; die
alkal. Losung war hier dunkelrot. Die Séure hat den Schmp. 87—88° (aus Methanol + Was-
ser); Ausb. aus 13.6 g Diazoketon 7.3 g (59% d.Th.).

B-Anilino-p-nitro-propiophenon: 3g p-Nitro-«-diazo-propiophenon wer-
den in 30 ccm Alkohol gelést, die Losung mit 15 cem frisch dest. Anilin versetzt und
unter Zugabe von 3 cem 10-proz. Silbernitrat-Lésung auf 50° erwéirmt. Dabei firbt sich
die Losung braun, bei 55—60° setzt Gasentwicklung ein. Bis zu ihrer Beendigung wird
das Gemisch auf 55—60° gehalten, dann werden noch 20 cem Alkohol zugegeben, kurz
aufgekocht und hei8 filtriert. Beim Abkiihlen kristallisieren 1.4 g (35%) Anilinoketon;
orangerote Nadeln vom Schmp. 131—-132° aus.

Zur Analyse wurde einmal aus Methanol, zweimal aus Benzol umkristallisiert.

C,sH,,O;N, (270.3) Ber. € 66.65 H 5.22 N 10.13 Gef. C66.56 H 5.37 N 10.2

DasB-Anilino-m-nitro-propiophenon ist analog darstellbar; gelbe Kristalle aus
Methanol vom Schmp. 122--123°.

30. Friedrich Nerdel und Helen Fréohlich: Untersuchungen in der
Reihe der Hydratropasiure, IL Mitteil.*): Die Synthese substituierter
Hydratropaaldehyde

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit
Berlin-Charlottenburg)
(Eingegangen am 26. November 1951)

Es wird die Darstellung von m- und p-Methoxy-hydratropaaldehyd
und von m-Nitro-hydratropaaldehyd beschrieben. Samtliche Ver-
bindungen werden durch Darzenssche Kondensation der entspre-
chenden Acetophenone erhalten. Die Darstellung des o-Methoxy-
hydratropaaldehyds gelang auf diesem Wege nicht.

Wie in der I. Mittellung"‘) angegeben, interessieren uns die Verbindungen der
Hydra.trop&saure Reihe im Rahmen von Untersuchungen iiber Beziehungen zwischen

*) 1. Mitteil. s. vorstehende Abhandl., B. 85, 168 [1952].



