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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].
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optischer Drehung und chemischer Konstitution. Bei den Siuren war die erste Aufgabe
die Darstellung der isomeren Nitroverbindungen, weil aus diesen durch Abwandlung der
Nitrogruppe eine gréBere Anzahl verschieden substituierter Siuren zugiinglich ist. Neben
den so darstellbaren Séuren sollen aber auch die ihnen entsprechenden Aldehyde mit in
den Kreis der Betrachtungen gezogen werden. Da die iiblichen Abwandlungen der Nitro-
gruppe bei den Aldehyden sicherlich nicht so glatt verlaufen wie bei den Sauren, muBte
nach Wegen gesucht werden, die es gestatten, verschiedenartig substituierte Hydratropa-
aldehyde unmittelbar zu synthetisieren.

Als geeigneter Weg, substituierte Hydratropaaldehyde darzustellen, er-
schien uns die Darzenssche Kondensation, d.h. die Kondensation entspre-
ohend substituierter Acetophenone mit Halogenessigestern mittels Natrium-
dthylats oder Natriumamids zu den entsprechenden Glycidsiureestern. Aus
den Glyocidsiureestern kénnen dann durch Verseifung und Decarboxylierung
die Aldehyde erhalten werden. Bei der Kondensation von Alkyl- und Alkoxy-
acetophenonen diirften nach allem, was bisher iiber die Darzenssche Konden-
sation!) bekannt ist, keine Schwierigkeiten zu erwarten sein. Uber die Mog-
lichkeit, nitrosubstituierte Carbonylverbindungen nach Darzens zu konden-
sieren, ist in der Literatur bisher nichts bekannt, wohl aber weil man all-
gemein, da8 Nitrogruppen bei Reaktionen mit metallorganischen Verbindun-
gen und mit Alkoholaten zu Stérungen Anla geben.

Als Vertreter der ersten Verbindungsgruppe wurden die drei isomeren
Methoxyacetophenone der Darzensschen Kondensation unterworfen. Die
Kondensation wurde sowohl mit trockenem Natriumithylat als auch mit ge-
pulvertem Natrium in Xylol durchgefiihrt, wobei wir die Beobachtung mach-
ten, dafl die Ausbeuten bei dem letztgenannten Verfahren besser sind und
die Reaktion bequemer zu handhaben ist. Beim p- und m-Isomeren wurden
die erwarteten Glycidsidureester und aus ihnen die Aldehyde in guter Aus-
beute erhalten, der p-Methoxy-hydratropaaldehyd?) und seine wichtigsten
Derivate sind bereits auf anderem Wege dargestellt worden. Das o0-Methoxy-
acetophenon lieB sich weder mit metallischem Natrium noch mit Natrium-
dthylat zu dem Glycidsiureester kondensieren; es wurde zum groBten Teil
unverindert zuriickgewonnen. In ganz geringem Umfang trat Atherspaltung
zum o0-Oxy-acetophenon ein. Diese Reaktionstrigheit muB entweder durch
sterische Hinderung oder durch spezifische Wechselwirkungen der ortho-
stindigen Gruppen erklirt werden.

Als Vertreter der zweiten Gruppe wurden der m-Nitro-benzaldehyd und
das m-Nitro-acetophenon der Darzensschen Kondensation unterworfen. Uber-
raschenderweise konnten in beiden Fillen die Glycidsidureester in guten Aus-
beuten erhalten werden. Auf eine weitere Untersuchung des m-Nitro-phenyl-
glycidsiureesters wurde verzichtet, wihrend -der m-Nitro-phenyl-methylglycid-
sdureester iiber gut definierte Zwischenstufen in den m-Nitro-hydratropa-
aldehyd iibergefiihrt wurde. Der m-Nitro-hydratropaaldehyd wurde, um seine
Konstitution zu beweisen, in die m-Nitro-hydratropasiure iibergefiihrt.

1) Eine zusammenfassende Darstellung mit allen wichtigen Literaturangaben befindet
sich in Org. Reactions, 5, Kap. 10, S. 416 [1949].

) M. Tiffeneau u. M. Daufresne, Compt. rend. Acad. Sciences 144, 13535 [1907];
A, Béhal u. M'Tiffeneau, ebenda 141, 597 [1905]; M. Tiffeneau, ebenda 145, 630

ran=a1



Nr.2/1952] in der Reihe der Hydratropasdiure (11.) 173

Aus diesen Beobachtungen glauben wir den SchluB ziehen zu diirfen, da8
Nitrogruppen?) als Substituenten die Darzenssche Kondensation grundsitz-
lich npicht stéren.

Beschreibung der Versuche

p-Methoxy-hydratropaaldehyd: Ein dreifach tubulierter Rundkolben von
500 ccm Inhalt wird am mittleren Tubus mit einem durch Quecksilber gedichteten Riihrer
versehen. Der zweite Tubus wird mit einem Chlorcalciumrohr verschlossen, der dritte
triigt einen Tropftrichter. Der Kolben wird mit 100 cem Xylol beschickt, in dem zuvor
4.6 g Natrium fein gepulvert und mit 0.2 g Alkohol gelést wurden. Unter kriftigem Riih-
ren 148t man bei guter Kithlung (Eis-Kochsalz-Kiltebad) eine Mischung von 30 g p-Meth-
oxy-acetophenon und 24 g Chloressigsiiureithylester eintropfen, wobei die Tem-
peratur nicht iiber +5° steigen soll. Nach Beendigung der Zugabe wird noch 1 Stde.
weiter geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird mehrmals gewaschen und nach Entfernung
des Xylols i.Vak. fraktioniert. Ausb. 25 g Glycidséureester und 10 g nicht umgesetztes
p-Methoxy-acetophenon. Der 8-Methyl-B-[p-methoxy-phenyl]-glycidsdureidthyl-
ester ist ein gelbes, fast geruchloses 01 vom Sdp.,; 190—196°,

Der Glycidsidureester wird durch 2stdg. Kochen mit iiberschiiss. 10-proz. Natronlauge
verseift. Nach der Verseifung wird die Losung mit verd. Schwefelsiure angesiuert und
mit Wasserdampf destilliert. Man erhilt den p-Methoxy-hydratropaaldehyd als
farb- und geruchlose Fliissigkeit vom Sdp.,; 138—139° (Lit.: Sdp.,, 135%). Es wurden in
Ubereinstimmung mit Literaturangaben®) zwei isomere Semicarbazone vom Schmp.
135° und Schmp. 207-208° erhalten.

m-Methoxy-hydratropaaldehyd: Aus m-Methoxy-acetophenon und Chlor-
essigsiuredthylester wird in analoger Weise der B-Methyl-8-[m-methoxy-phe-
nyl]-glycidsiuredthylester vom Sdp.,; 175—179° erhalten und aus diesem durch
Verseifung und Decarboxylierung der m-Methoxy-hydratropaaldehyd; farblose,
mit Wasserdampf fliichtige Fliissigkeit. Geruch nach Flieder und Maiglockchen; Sdp.,
128 -129°,

CyH,,0, (164.2) Ber. C73.14 H17.36 Gef. C73.27 H17.32

Semicarbazon: Farblose Kristalle aus Alkohol vom Schmp. 108°.

CpH,,0,N,; (221.3) Ber. C59.71 H 6.83 N 18.99 Gef. C59.62 H 6.79 N 18.40

ﬁ-[m-Nitro-phenyl]-glycidsﬁure wird aus m-Nitro-benzaldehyd und Chlor-
esgsigsdureithylester mit Natrium in Xylol dargestellt. Beim vorsichtigen Anséuern
der Verseifungs-Lisung mit eiskalter Schwefelsaure fillt die freie Glycidsaure aus. Sie
wird mit Alkohol und Ather gewaschen und aus warmem Wasser umkristallisiert; Schmp.
1420 (Zers.).

C,H,O;N (209.2) Ber. C51.20 H3.37 N6.67 Gef. C51.60 H3.39 N 6.82

B-Methyl-g-[m-nitro-phenyl]-glycidséiureithylester: Bei der Darstellung
dieses Esters wurde vollkommen analog gearbeitet; doch wurde etwa die doppelte Menge
des theoret. benttigten Chloressigsiuredthylesters verwendet, um das m-Nitro-
acetophenon in Lisung zu halten. Schwierigkeiten bereitete die Reinigung des Glyeid-
sdureesters, die nur durch sorgfiltig fraktionierte Destillation im Hochvak. zu erreichen
war. Eine Verseifung von unreinem Glycidsiureester ist nicht méglich, weil sich das nicht
umgesetzte m-Nitro-acetophenon in Natronlauge 16st und dann von der Glycidsiure bzw.
dem Aldehyd nicht mehr abzutrennen ist. Der Ester ist ein honiggelbes, geruchloses O1;
Sdp.y.4; 104—-107° (Badtemp. 1359).

C,H,,O,N (261.2) Ber. C57.36 H5.21 Gef. C57.41 H5.00

Natriumsalz der B-Methyl-B-[m-nitro-phenyl]-glycidsiure: Zur Darstel-
lung dieses Salzes 16st man eine ber. Menge Natrium in absol. Alkohol, gibt unter Kiih-
lung den Ester und eine molare Menge Wasser hinzu. Nach 24 stdg. Stehenlassen in der

%) Das Verhalten von Nitrogruppen bei anderen Umsetzungen mit metallorganischen
Verbindungen und Alkoholaten wird von uns untersucht.
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Kilte wird das Salz abgesaugt, mit Alkohol und Ather gewaschen und aus Wasser um-
kristallisiert. Farblose Kristalle; ab 225° Braunfirbung und Zersetzung, ohne zu schmelzen.
oHzO;NNa (245.2) Ber. Na 9.38 Gef. Na 9.26

B-Methyl-B-[m-nitro-phenyl]-glycidsiure: Zur Darstellung der Siure fiigt man
zu der Losung des Natriumsalzes in Wasser unter dauerndem Riihren und unter Kiihlung
50 lange tropfenweise verd. Schwefelsiure, bis sich die auftretende Triibung nicht mehr
verstirkt., Meist fillt die Glycidsdure zuerst &lig aus, um nach einigem Stehen im
Eisbad zu einem Kristallkuchen zu erstarren. Leicht loslich in Alkohol, Ather und Benzol,
schwer in Wasser unter teilweiser Zersetzung und Kohlendioxyd-Entwicklung; farblose
Kristalle (aus Ather mit 1 Mol. H,0).

CpH O N+H,0 (141.2) Ber, C49.79 H4.59 N 5.85 Gef, C49.82 H 4.66 N 5.84

Beim Stehen iiber Diphosphorpentoxyd verliert die Sdure ihr Kristallwasser und zer-
setzt sich dabei.

m-Nitro-hydratropaaldehyd: Die vorstehend beschriebene Glycidsédure wird im
Wasser suspendiert, mit verd. Essigsiure angesiuert und so lange auf dem Wasserbad
erhitzt, bis keine Kohlendioxyd-Entwicklung mehr stattfindet. Nach dem Erkalten nimm¢
man das braune Ol in. Ather auf, schiittelt den &ther. Auszug mit Natriumcarbonat-
Lésung, trocknet ihn iiber Natriumsulfat und destilliert nach dem Verdampfen des Lo-
sungsmittels den m-Nitro-hydratropaaldehyd i.Vak.; gelbes, fast geruchloses Ol
vom Sdp.;; 171-172°,

Semicarbazon: WeiBle Kristalle (aus Methanol) vom Schmp. 144.5° (Zers.).

CoH,ON, (236.2) Ber. C50.84 H5.11 N 23.76 Gef. C50.70 H 5.22 N 23.60

m-Nitro-hydratropasiured): 3.56g m-Nitro-hydratropaaldehyd werden in
150 ccm Alkohol geldst und mit 7 g Silbernitrat in 15 com Wasser versetzt. Zu dieser
Mischung 148t man unter dauerndem Rithren und guter Kithlung im Verlaufe von 2 Stdn.
230 ccm n/, Ba(OH),-Lsg. zufliecBen. Wenn die Hauptmenge der Lauge zugegeben ist,
priift man mit Lackmuspapier die Reaktion der Losung. Die Umsetzung ist beendet,
wenn die Losung alkalisch reagiert. Nach 20stdg. Stehenlassen filtriert man ab, leitet
zur Neutralisation der iiberschiiss. Base Kohlendioxyd ein, engt das Reaktionsgemisch
i. Vak. auf etwa 100 ccm ein, filtriert abermals ab und #thert aus, um nicht umgesetzten
Aldehyd oder u.U. entstandene neutrale Nebenprodukte zu entfernen. Dann fiigt man
unter Schiitteln und Kiihlen so lange verd. Schwefelsiure hinzu, bis sich die Tritbung nicht
mehr verstirkt, Die m-Nitro-hydratropasiure fillt als Ol aus, erstarrt aber nach
einigen Stunden zu schénen Kristallen. Aus Alkohol unter Zugabe von Wasser umkri-
stallisiert, erhilt man die Sdure vollkommen rein. Ausb. 3 g vom Schmp. 93.5—94.5°,
Der Misch-Schmelzpunkt mit auf anderem Wege®) dargestellter Siure zeigt keine Er-
niedrigung.

Semicarbazon des m-Nitro-acetophenons: Bei den ersten Versuchen zur Dar-
stellung von m-Nitro-hydratropaaldehyd war dieser stets mit m-Nitro-acetophenon ver-
unreinigt. Das Semicarbazon dieses Ketons ist bisher nicht beschrieben. Es ist aus
m-Nitro-acetophenon, Semicarbazid-hydrochlorid und Natriumacetat in wagr. alko-
hol. Losung leicht erhiltlich. Hellgelbe Kristalle, unloslich in Wasser, schwer 15slich in
heilem Alkohol; Schmp. 2629 (Zers.).

C,H,,0,N, (222.2) Ber. C48.64 H 4.53 N 25.22 Gef. C48.63 H 4.59 N 25.36

» 1) dxyda.t-ion nach M. Delépine u. A. Bonnet, Bull. Soc. chim. France [4] 5, 879
[1909].
%) Vergl. die 1. Mitteil.*).



