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b) Chinonhemmung der aeroben Uricasewirkung (Tafel 15). Ansitze analog
den obigen, teils mit, teils ohne Chinon.

Tafel 15. Chinonhemmung der O,-Reaktion

cmm O,
M /y50-Harnséure — - +
M /7o-Chinon — — + -+
Enzym + + +
Zeit: 5 Min. 0 37 3 14
» 10 5 0 56 6 18
” 15 » 7 75 15 25
9 30 18 121 33 51
s 60 32 178 58 04

9.) Versuche mit Cytochrom
In Ciivetten luftdicht abgeschlossene Ansitze von der Art des Normalansatzes mit
0.2 cem einer oxydierten 3.3 x 10-5m Cytochrom ¢ - Losung, z.Tl. 1 cem (3.1 mg) gerei-
nigtes Enzym (Qo 80) enthaltend, wurden bei 22° incubiert. Zu bestimmten Zeiten
wurde das geblldote reduzierte Cytochrom c¢ spektroskopisch (nach 3b) bestimmt. Die
Ergebnisse sind in der Tafel 16 zusammengestellt.

Tafel 16. Priifung von Cytochrom c als Acceptor

cem reduz. 3.3 x 10-% m Cytochrom ¢
m/y50-Harnsaure + — +
Enzym — + +
Zeit: 15 Min. 0.075 0.04 0.05
no 30 s 0.2 0.1 0.1
» 60 » 0.2 0.2 0.2

127, Leopold Horner und Fritz Hiibenett: Studien zum Ablauf der
Substitution, IV. Mitteil.*)**): Nitrierung, Entalkylierung und Diazonium-
salzbildung als Ergebnis der Einwirkung von Stickstoffdioxyd***) auf Ather

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Frankfurt/M.]
(Eingegangen am 17. Mirz 1952)

Es wird gezeigt, daB die Einwirkung von Stickstoffdioxyd auf
Ather iiber ,»Durchgangsradikale verliuft, deren wesentliche Merk-
male charakterisiert werden. Als Hauptreaktion erfolgt die Substi-
tution in p-Stellung. Nebenreaktionen sind: Entalkylierung zum
Phenol unter gleichzeitiger Nitrierung in 2- und 4-Stellung sowie Ein-
fiihrung der Diazoniumgruppierung in p-Stellung. Substituenten mit
sAcceptoreigenschaften‘‘ verhindern praktisch alle 3 Reaktionen,

Vor etwa 2 Jahren hat der eine von uns in der I. Mitteil. dieser Reihe**)
als Arbejtshypothese theoretische ,,Vorstellungen zur oxydativen Entalky-

*) Herrn Geheimrat H. Wieland in Verehrung zum 75. Geburtstag gewidmet.
*#*) Als I. Mitteil. dieser Reihe soll gelten: -A. 566, 69 [1950], als II. Mitteil.: Angew.
Chem. 62, 359 [1950], als I1I. Mitteil.: Angew. Chem. €8, 531 [1951].
*+*) Im Folgenden soll unter ,,Stickstoffdioxyd das Gleichgewichtsgeinisch von Stick-
stoffdioxyd und Stickstofftetroxyd verstanden werden.
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lierung von tertiiren Aminen und Athern entwickelt. Danach sollte diese
Umsetzung iiber folgende Stufen verlaufen:

R_ R, 1°
N-CH-R + X;X — | N-CH-R
R R I
J’—HX

X® 4+ xX 14)
1I

R - X R\X -
N-CH-R <« N-CH-R
R R

v II1

Damals wurde noch die Meinung vertreten, da8 sich das Radikal IV mit
dem Reaktionspartner X XX nach folgender Kettenreaktion umsetzen wiirde:

R X
_ 1
IV + X5X — :N-—CH—R—i—Xx
R
v

Wir glauben heute jedoch gute Griinde dafiir zu haben, daf das Radikal IV
mit dem Radikal II am Ort der Reaktion — nach vorausgehender Ab-
spaltung von HX aus I und spontaner Umgruppierung der Elektronen zu IV
— unmittelbar nach folgender Gleichung abreagiert:

R
7
I+ I — N-CH-R (B)
R

v

XXX sollte hierbei Cl;, Br,, HOCl, N,04 N;0;, Hy,0, und Dibenzoylper-
oxyd bedeuten. Es ist somit leicht verstindlich, daBl das Zwischenprodukt V
i. Ggw. von Wasser folgendermafen zerfillt:

R
_ q
V+HO — NH4 OCR+ HX ©)
R

Damit ist aber der Vorgang der oxydativen Entalkylierung abgeschlossen.

In einer vorlaufigen Mitteilung?') haben wir durch das Studium der Kinetik
der Entalkylierung fiir XX = Cl, und Trimethylamin unsere Anschauung
beweisen kénnen. Im Gegensatz zur Formulierung von H. B6hme und W.
Krause?) verlauft die Umsetzung dimolekular und iiber Radikale. Bei aro-
matisch-aliphatischen tertiiren Aminen, z.B. Dimethylanilin, tritt — wie wir

Yy Vergl. Mitteil. TI1**), 2) Angew. Chem. 63, 531 [1951].
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glauben — unter Beibehaltung des Reaktionstyps die Substitution im Kern
in den Vordergrund. Es werden wie bei den aliphatischen tertiiren Aminen
die radikalischen Zwischenstufen I, IT, ITT und IV durchlaufen, welche offen-
gichtlich in Abhiingigkeit von der Individualitit von R eine verschieden lange
Lebensdauer besitzen. So kann sich bei aliphatischen tertidren Aminen das
Radikal II (= Chloratom) aus dem reagierenden Verbande heraus z.B. an
Acrylnitril anlagern und eine Polymerisationskette starten. Bei dem ungleich
rascheren substituierenden Einbau von IT beim Dimethylanilin ist hierzu keine
Gelegenheit geboten. Wir haben fiir diese radikalischen, in ihrer Lebens-
dauer und damit Nachweisbarkeit weitgehend variierenden Zwischenstufen
den Begriff des ,,Durchgangsradikals® vorgeschlagen (II. Mitteil.**)). Wir
kénnen diese durch folgende Merkmale weiter charakterisieren®): 1.) Sie sind
kurzlebig. 2.) Damit wird aber schon zum Ausdruck gebracht, daf sie im
Gegensatz zu den ,,freien Radikalen® ,,unfrei” sind und am Ort ihrer Erzeu-
gung abreagieren miissen (Substitution, R—H-Reaktion oder Auslésung von
Polymerisation). 3.) Sie sind hinsichtlich Erzeugung und Individualitit das
Ergebnis der Wechselwirkung zwischen Schliisselatomen (z.B. N oder O bzw.
Doppelbindungssystemen) und Verbindungen vom Typ XXX.

Auch Doppelbindungssysteme konnen den Ort des priméren Angriffs darstellen und
durch Abgabe eines Elektrons am Nachbarkoblenstoffatom zur Doppelbindung ein
Radikal induzieren:

\ 1 { | % | © =
OOy G- ¢ ~C2EC,—CH- XX [—C,Léz——gaH—} XO 4 Xx %
[

| I }F

; —01=02—03—‘
[ox /] x x  x 1/
[t o xeon xes [
=Gy —Co
X

Die Umsetzung von Phenyldthern mit Stickstoffdioxyd

Die in dem oben angegebenen Schema zum Ausdruck gebrachten Reak-
tionsschritte I-V sollten auch fiir die Umsetzung von Athern mit den Syste-
men XX Giiltigkeit haben. Es sei vorweggenommen, dafl sich unsere Ar-
beitshypothese auch zur Deutung der Reaktion zwischen Athern und Stick-
stoffdioxyd bewihrt hat. Durch Einwirkung von NO, auf aliphatisch-aroma-
tische Ather, z.B. Anisol, erhilt man niamlich folgende Endprodukte :

OZN—-\_/’/\\*—-OCH3 Kernsubstitution
ST N D " 7 Seitenkettensubstitution
77O NiO —— O »~0H (Entalkylierung)

NO,
S ®
O,N°® [NZ—O—OOHSJ Diazotierung

%) Vergl. R. Huisgen u. H. Nakaten, A. 573, 189 [1951].
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Die Umsetzungen wurden in Tetrachlorkohlenstoff ausgefiihrt. Die Mengen-
verhiltnisse und Reaktionsbedingungen sind in der Tafel 1 (S. 812/813)
niedergelegt. Die Aufarbeitung ist dem Versuchsteil zu entnehmen.

Aus der Tafel 1 geht hervor, dal man mit Stickstoffdioxyd unter den an-
gegebenen Bedingungen ganz bevorzugte Substitution in der Parastellung
erhilt. Andere Verfahren der direkten Einfithrung der Nitrogruppe fiithren
meistens zu einem Gemisch der o- und p-Derivate.

Recht aufschluBreich und beweisend fiir unsere Auffassung der oxydativen
Atherspaltung ist, daB bei der Umsetzung von Benzyl-phenylgther mit NO,
Benzaldehyd und 2.4-Dinitro-phenol in dquivalenten Mengen auftreten. Beim
Dibenzyldther gar unterbleibt die Kernsubstitution und die oxydative Ent-
alkylierung wird zur Hauptreaktion (vergl. die Tafel 4, S. 818). Wir leiten
aus diesem Ergebnis weiter ab, dall Kernsubstitution — soweit sie iiber Durch-
gangsradikale verlduft — immer nur bei unmittelbarer Verkniipfung der Ather-
funktion mit dem aromatischen Rest eintritt. Wie auf Seite 810 dargelegt
wird, erfolgt sonst immer Substitution von zur Atherfunktion «-stindigem
Wasserstoff. Die Zwischenprodukte verfallen dann sehr leicht der Hydrolyse,
die gebildeten Phenole werden anschlieBend sofort durch iiberschiissiges Stick-
stoffdioxyd in 2- und 4-Stellung nitriert.

Der Einflull von Substituenten

Der priparativ wichtige Befund, da8 durch Stickstoffdioxyd nur eine
Nitrogruppe und zwar ganz bevorzugt in Parastellung zur Atherfunktion ein-
gefithrt wird und dann jede weitere Substitution unterbleibt, wird verstind-
lich, wenn man substituierte Phenylidther der Einwirkung von Stickstoff-
dioxyd unterwirft (vergl. Tafel 1 und S. 816). Es zeigt sich, daf alle positi-
vierend wirkenden Substituenten?) (Elektronenacceptoren) wie -NO,, -CN,
-CO,CHj, Cl, Br, J unabhingig vom Verkniipfungsort sowohl den Eintritt
einer Nitrogruppe als auch die Entalkylierung verhindern. Dagegen wird
durch die Anwesenheit negativierender Substituenten ) (Elektronendonatoren)
die Umsetzungsfreudigkeit gesteigert®). Ist die p-Stellung besetzt, wie z.B.
im p-Kresyl-dther (Nr. 8 der Tafel 1), so tritt die Reaktion nur zégernd ein
unter auffilliger Bevorzugung der Entalkylierung. Hieraus folgt, dafl die Nei-
gung zur Substitution in o-Stellung bzw. in der Seitenkette (vergl. Nr. 2 der
Tafel 1) in der gleichen Groflenordnung zu liegen scheint. o- und m-Kresyl-
ather reagieren heftig unter Substitution (bzw. Entalkylierung). Steht jedoch
eine zweite Methylgruppe in o-Stellung zur Atherfunktion (Nr. 9 der Tafel 1),
so sind wohl aus sterischen Griinden (Resonanzbehinderung) beide Reaktionen
unterbunden. Das Ausbleiben der Reaktion kann wohl als Beweis dafiir an-
gesehen werden, daB3 der erste Reaktionsschritt dieses Substitutionstyps immer
an der Atherfunktion einsetzt. Durch Verlingerung der Reaktionszeit und

?) F. Arndt u. B. Eistert, B. 68, 198 [1935]; vergl. Fuin. 3).
5) Uber das Verhalten tertidrer Amine und Thiodther gegen Stickstoffdioxyd soll
spéater berichtet werden.
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Steigerung der Temperatur 1a8t sich jedoch auch hier ein Umsatz erzielen.
Auch Diphenylédther reagiert mit Stickstoffdioxyd nur sehr langsam.

Aus alledem geht hervor, daBl Stickstoffdioxyd ein Reagens darstellt, wel-
ches auBerordentlich spezifisch auf geringste, strukturell bedingte Reaktivitits-
unterschiede bei Phenylithern anspricht. Schon der Einbau von Chlor in o-,
m- oder p-Stellung geniigt, um den Phenyléther fiir eine Umsetzung unter
den angegebenen Bedingungen mit Stickstoffdioxyd praktisch unfihig zu ma-
chen. Wir glauben, diesen Tatbestand in der Weise deuten zu diirfen, dafl
bereits die Anwesenheit eines so schwachen Elektronenacceptors wie Chlor
eine vereinzelte Abgabe eines Elektrons (also in Bildung von VIII)
an Stickstoffdioxyd verhindert. Die Unfihigkeit zur Abgabe eines Elektrons
aus dem Oktett des Athersauerstoffs an Stickstoffdioxyd bzw. aus dem Oktett
eines tertiiren Amins an Dibenzoylperoxyd unterbindet diese Reaktion vollig.
Eine demnichst erscheinende Veréffentlichung iiber das Verhalten von Dia-
zoniumsalzen im UV.Licht zeigt, da der Anteil und Umfang polarer und radi-
kalischer Reaktionsabliufe am Gesamtgeschehen in Abhéngigkeit vom Sub-
stituenten einem starken Wechsel unterworfen sein kann. Bei der Umsetzung
von Athern mit Stickstoffdioxyd aber tritt entweder eine Reaktion iiber Durch-
gangsradikale ein oder sie bleibt aus. Die Inaktivierung der Phenylither durch
Substituenten mit Acceptoreigenschaften hat ihr Analogon im Verhalten ent-
sprechend substituierter Dialkylaniline gegen Dibenzoylperoxyd. Zur Deu-
tung dieser Zusammenhinge haben wir das Bestehen von Resonanzvorgéngen
und polarer Wechselwirkungen verantwortlich gemacht®).

Die Bildung der Diazoniumsalze

Bereits im Jahre 1875 berichtet P. Weselski?), daB Phenole durch Ein-
wirkung von nitrosen Gasen in Aryl-diazoniumnitrate umgewandelt werden
kénnen. C. Jiagers) stellte noch im gleichen Jahre fest, daf die Reaktion
iiber die Stufe des p-Nitroso-phenols verlduft. Ein abschlieBender Beweis fiir
den Chemismus dieser merkwiirdigen Reaktion gelang E. Bamberger®), der
zeigen konnte, dal Diazoniumsalze ganz alligemein aus Nitrosoverbindungen

ON
w —
(ON)O-N-CH, —> ONON,CHy®; ON.N-¢ N-0.CH, CH,
L N
NO
VI VI

und Stickstoffmonoxyd dargestellt werden kénnen, So gelang A. N. Ness-
mejanow und S. T. Toffe?) z.B. zu 759, die Uberfiithrung von p-Nitroso-
dimethylanilin in das zugehérige Diazoniumnitrat. Bamberger®) vermutet
ein Zwischenprodukt der Struktur VI, welches sich im Zuge einer inneren
Disproportionierung in das Diazoniumnitrat umwandeln soll.

8) A.578, 35, 574 202, 212 [1951].  7) B. S, 98 [1875]. %) B. 8, 894 [1875].
%) B. 80, 508 [1897], 51, 634 [1918]. 10) ¢, 1941 11, 2077.
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Wir erblicken in der Bildung der Diazoniumsalze einen weiteren Hinweis
fiir die Berechtigung der Annahme eines der Reaktionsstufe IV analogen Radi-

kals IX. Wir stellen fiir die Bildung der 3 aufgefundenen Reaktionsprodukte
folgendes Reaktionsschema zur Diskussion:

H
= |
@O—C—R +0,NZNO,
ot ,
H

|

H 79
</:>—§—¢J‘:—R N0,© + xNO,
"o
VIII
I
! -¢
rtonn o
] + HNO, [ ® | +nwo,
2 N 7N 5%
x{_y-0-CHyR (-ot=
X 1 i H X
«NO | xNO, }<wo,
o r Io, oo
s 7 N-0-C-R baw. ¢ D-0-0-R
oN-7 ND—CH,R 0.N— N\ —0—cH,-R <:/ N N= ]
N = N~ L I H
l 2 NO Kerunitrierung . X1 lH o X1I
(Hauptreaktion) [
— @
[N=—<; >—Q—CH,—-R] N0,© /_\/\—OH + OCH-R + HNO,
Diagzoniumsalzbildung l éN,O,
{Nebenreaktion) — Entalkylierung
OzN"/ N—-0H (Nebenreaktion)
\—_—<
NO,

Das Diazoniumnitrat des Phenyl-benzylithers zeichnet sich durch seine Bestandig-
keit und durch die griine Farbe seiner Kristalle aus. Diese bleibt auch nach dem Um-
kristallisieren aus Athanol-Ather erhalten. Tm Gegensatz hierzu ist seine waBrige Losung
hellgelb gefarbt. Hieraus 148t sich mit Perchlorsiure das farblose und schwer 16sliche
Perchlorat abscheiden. Wir halten es nicht fiir ausgeschlossen, da8 die griine, feste Modi-
fikation dem von E. Bamberger vermuteten Zwischenprodukt VI entspricht, welches
sich in waBriger Losung spontan in das Diazoniumsalz umlagert. Es erscheint uns jedoch
wahrscheinlicher, daB es sich um ein Nitro-nitroso-anilid der Formel VII handelt1?).

Das Verhalten aliphatischer Ather gegen Stickstoffdioxyd

Die Umsetzungen von Stickstoffdioxyd mit aliphatischen Athern verlaufen
uniibersichtlicher; obhne ersichtlichen Grund reagieren die Ansitze heftig,
manchmal sogar unter Explosion.

—H;" Das Ausbleiben der Diazoniumsalzbildung bei den Naphtholithern hat ihr Ana-

logon in der Beobachtung von A.N. Nessmejanow u. S.T.Toffe!?), wonach «-Nitroso-
#-naphthol durch Stickstoffmonoxyd nicht in Diazoniumsalz umgewandelt werden kann.
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Eine Ausnahme macht der Dibenzyldther. Wie die Tafel 4 zeigt, wird der
groBte Teil des umgesetzten Athers in Benzaldehyd und wenig Benzoesiure
umgewandelt. Wir nehmen als Zwischenprodukt die Verbindung XII (R =
CsH;; C;H;.CH, statt C;H;) an, welche hydrolytisch und oxydativ in Benz-
aldehyd iibergefiihrt wird.

Beim Di-n-butyl-dther gelingt es, aus dem Reaktionsgemisch einen Stoff
herauszuarbeiten, der nach Zusammensetzung und Eigenschaften der Verbin-
dung XT entsprechen diirfte. Die Verbindung 148t sich weitgehend unzersetzt
i.Vak, destillieren; sie ist gegen wiBrige Alkalien in der Kilte einigermafien
stabil und macht im sauren Medium aus Jodwasserstoffsiure Jod frei. Zu
einem unerwarteten Ergebnis fithrt die alkalische Spaltung in der Wirme.
An Stelle des erwarteten Aldehyds erhélt man eine Fliissigkeit, welche nach
Geruch, Siedepunkt und Verhalten gegen metallisches Natrium Di-n-butyl-
dther ist. Dieses Hydrolysenergebnis wird verstindlich, wenn im alkalischen
Medium Salpetersdure und nicht Salpetrige Sdure im Sinne der folgenden
Gleichung abgespalten wird!?):

NO,

R.CH,.0.CH.R 20

"5 R.CH,.0.CH,.R + HNO,

Aus dem Ansatz mit Didthylither lif3t sich auller einer. geringen Menge
an Acetaldehyd kein weiteres Umsetzungsprodukt isolieren.

Beim Di-isopropylither ist es gelungen, etwas tiefer in den Chemismus der
Folgereaktionen einzudringen. Es zeigt sich, daBl die Spaltstiicke durch iiber-
schiissiges Stickstoffdioxyd tiefgreifende Verinderungen erleiden kénnen. Un-
ter peinlicher Einhaltung der im Versuchsteil angegebenen Bedingungen ge-
lingt es, Acetyl-nitrolsiure (XIII) zu isolieren. Die Bildung dieser Verbindung
spricht iiberzeugend fiir Aceton als Zwischenprodukt; hat doch bereits T.
Sandmeyer'®) durch Einwirkung von Distickstofftrioxyd und R.Behrendt'4)
von rauchender Salpeterséiure auf Aceton diesen Stoff erhalten. Letzterer gibt
folgende Formulierung an:

HNO,

H,C-CO.CH, —>32» H,C.CO.CH:NOH + H,0
lHNOs
v HON NOH
/NO2 HCl C/Cl H,NOH |
HC.00.¢ —— HC-CO- 2205 HC.C-C.Cl
NOH “NOH
X111 X1v XV

Zur weiteren Sicherung der Struktur von XIIT wurde dieses nach den An-
gaben von Sandmeyer??) in Chlor-isonitroso-aceton (XIV) und schlie8lich in
Chlor-methyl-glyoxim (XV) umgewandelt. Damit kann als bewiesen gelten,
dal Verbindungen mit labilisiertem Wasserstoff unter Einbau der Oxim- und
Nitrogruppe weiter verindert werden kénnen.

12) Diese Aussage wird z. Zt. noch iiberpriift.
13) B. 20, 639 [1887]. ) A, 277, 313 [1893], 288, 209 [1894].
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Deshalb schien es geraten, einen ditertiaren Ather, z. B. Di-tertidrbutyl-sther, der Ein-
wirkung von Stickstoffdioxyd zu unterwerfen. Diese Anséitze verhalten sich zundchst
vollig indifferent, reagieren aber nach etwa 20 Min. auBerordentlich heftig. Aus den
Uberresten des Ansatzes lassen sich keine definierten Verbindungen isolieren.

DenFarbwerken Hoechst danken wir verbindlichst fiir die gewahrte Unterstiitzung.

Beschreibung der Versuche

Apparative Hinweise zum Umgang mit fliissigem Stickstoffdioxyd

Die vielen in den Tafeln 1, 3 u. 4 zusammengefaften Versuche konnten nur deshalb
in verhéltnismaBig kurzer Zeit durchgefiihrt und stets reproduzierbar gestaltet werden,
als es gelang, das giftige und aggressive Stickstoffdioxyd in einwandfreier und sauberer
Weise zu handhaben. Hierzu diente die-,,Vorratsbiirette” (Abbild. 1). In dem Vorrats-
raum von 500 cem befindet sich die Biirette B, welche durch eine kleine Offnung 0 mit
dem Vorratsraum in Verbin-
dung steht. Der Ausfluf
der Biirette trigt einen
Schliffkern, auf welchem bei
Lagerung ein Chlorcalcium-
rohr mit Schliff sitzt und
an welchem unter Ausschlufl
von Feuchtigkeit das Re-
aktionsgefal3. direkt ange-
schlossen werden kann (Ab-
. bild. 2). Zur Fillung mit
) o ] " Stickstoffdioxyd wird die

Abbild. 2. Calciumchlorid-  Vorratsbiirette mit Eis-

rohr fiir Reakt.-GefdB, zu-  gochgals gekiihlt und das

gleich Verbindungsstiick Ansatzrohr A mit einem
zur Vorratsbiirette - -

Chlorcaleiumrohr verschlos-

sen. Das zweckméBig in

einer kurzen Schlange endende Einleitungsrohr E wird

Abbild 1. Vorratsbiirette iiber einen kurzen Liebigkiihler an einen mit Glaswolle,

fiir Stickstoffdioxyd Bleidioxyd und Diphosphorpentoxyd verbundenen Turm

angeschlossen. Durch diesen wird das Stickstoffdioxyd im

Sauerstoffstrom in einem solchen Tempo getrieben, daB praktisch vollige Kondensation

im Vorratsgefa erfolgt. Bei etwa 60-proz. Fiillung wird das Einleitungs- und Ableitungs-

rohr abgeschmolzen. Die gefiillte Vorratsbiirette kann bei einer Temperatur unterhalb

des Siedepunktes von Stickstoffdioxyd (Sdp. etwa+21°) beliebig lange aufbewahrt werden.

Zur Entnahme von Stickstoffdioxyd wird durch Erwirmen des GefaBes mit der Hand
ein schwacher Uberdruck erzeugt, der das fliissige Stickstoffdioxyd nach Offnen des Hahns
in die Biirette driickt. Nach Umkehrung der Vorratsbiirette kann die benstigte Menge
mit einer Genauigkeit von 0.1 ccm entnommen werden. Hierzu ist unter Umsténden
erneutes Erzeugen eines Uberdruckes durch Erwirmen des GefiBes mit der Hand erfor-
derlich, Auf diese Weise kann fast der gesamte Vorrat an Stickstoffdioxyd in kleinen
Anteilen entnommen werden.

q

»
¥—-~no--r$.=¥?$#':(

Die Umsetzung der Phenol- und Naphtholather mit Stickstoffdioxyd

Alle Umsetzungen wurden unter strengem Ausschlufl von Wasser durchgefiihrt. Das
als Losungsmittel verwendete Kohlenstofftetrachlorid wurde daher ebenso wie die Ather
sorgfiltig getrocknet zur Anwendung gebracht.

Im allgemeinen wurden jeweils 0.05 Mol der Ather in einem 250 ccm fassenden Schliff-
kolben in 50 ccm Kohlenstofftetrachlorid gelost. Als VerschluB wurde das in der Abbild. 2
dargestellte Calciumchloridrohr verwandt, das gleichzeitig als Verbindungsstiick zur Vor-
ratebiirette bei der Zugabe des Stickstoffdioxyds dient. Nach Einstellung der in der
Tafel 1 jeweils angegebenen Temperatur durch ein entsprechendes Bad wurde dann das
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Stickstoffdioxyd in dem dort ebenfalls angegebenen Molverhiltnis zugesetzt. Es empfiehlt
sich dabei, jede neue Substanz zunichst in einem kleinen Ansatz mit Stickstoffdioxyd in
Berithrung zu bringen, da die Komponenten gelegentlich sehr heftig reagieren konnen
(z.B. Isopropylather, Naphtholather und auch Phenolather bei Anwendung von zu wenig
Ldsungsmittel). In einigen Fillen kamen auch gréBere Ansétze zur Anwendung, so z. B.
0.11 Mol in 110 ccm Kohlenstofftetrachlorid beim Phenyl-isopropylather (Nr. 3 der Tafel 1),
bei dem die praparative Gewinnung des auf anderen Wegen nicht zuginglichen p-Nitro-
Derivates im Vordergrund stand. Nach Stehen iiber Nacht in einem zur besseren Wirme-
isolierung mit Kieselgur gefiillten Blechkasten wurden dann die Reaktionsprodukte nach
dem folgenden Aufarbeitungsschema isoliert:

Reaktionslosung

| Stickoxyde und LYsungs-
l mittel i.Vak. abdestilliert

harziger Riickstand (A)
mit Ather und Y/, n H;80,

ausgeschiittelt
. dunkelrote gelbe oder rote
Atherlosung (B) wialBr. Lésung (C)
mit 2 n NaOH l in alk. g-Naphthol-Losung
ausgeschittelt i eingetropft
l l roter Azofarbstoff (b)
dunkle, alkal. rote Ather-
Losung (D) lésung (E)
l angesiuert . s
Ather abdestilliert,
Dinitrophenole (¢) dann Vak.-Destillation
unverindertes Ausgangsprodukt Rickstand (F)
aus Methanol
umkristallisiert
t
Filtrat (G) Mononitroather (a)
Alkohol verjagt, dann feste Anteile des
‘Wasserdampfdestillation Degtillates
l \ daneben dlige
Riickstand: l Anteile
undefinierte Schmieren (0-Nitro-Derivate)

Wegen abweichender Eigenschaften der zu isolierenden Stoffe muBte dieses Schema
in einigen Fillen geringfiigig abgeandert werden.

3a1%) u. 8a wurden durch Vakuumdestillation aus dem Riickstand (F) isoliert; bei
denNaphtholidthern werden 10a,, 11a und 12a aus (E) als unlssliche Stoffe abgetrennt.
Beim Phenyl-benzylather wird die Atherlésung (E) eingedampft und der Riickstand
einer Wasserdampfdestillation unterworfen. In der ersten Fraktion des Destillatzs (bis

15) Siehe Anm. Tafel 2 (z.B. 3a = [p-Nitro-phenyl]-isopropyléther).
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zur reichlichen Kristallabscheidung im Kiihler) befindet sich der Benzaldehyd, der hier-
aus als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon isoliert wurde. Der nichtumgesetzte Phenyl-benzyl-
#ther erscheint nach Verringerung der Kiihlung im zweiten Teil des Wasserdempfdestillates.
Tafel 2. Beschreibung der in der Tafel 1 aufgefiihrten Reaktionsprodukte

!

Analyse

Formel*) Angaben zur Kennzeichnung der Stoffe**) C H N
Ber Ber. Ber

(Gef.) | (Gef.) | (Gef.)

(1)a Schmp. 53—54°

(2)a, Schmp. 609, Identifikation durch Misch-Schmp.
(2)ay Sdp.yge 2620

3)a Sdp.; 1540, Sdp.yey 211° (teilw. Zers.), gelbliche 59.66 | 6.12 7.73

Fliissigkeit (59.52) | (6.11) | (7.74)
4)a Schmp. 105°, schwach zimtfarbene Blattchen 68.11 | 4.84 6.11
(aus Alkohol) (67.83) | (4.94) | (6.44)

(6)a Schmp. 63.5°
(T)a Schmp. 53°

(8)a Sdp., 1540 8.32
(8.32)
©®a | Schmp. 91° 50.66 | 612 | 7.73

(69.69) | (6.34) | (7.74)
(10)a, Schmp. 85°
(10)a, Schmp. 2449, lange, gelbe, zu Biischeln vereinigte
Nadeln (aus Benzol/Ligroin),16sl.in Dioxan und | (65.40) | (4.24) | (6.79)
Benzol, schwerldsl. in Alkohol u. Ather, unlosl. | (65.67) | (4.30) | (6.64)
in Kohlenstofftetrachlorid. Konstitution noch
nicht bekannt
(11)a Schmp. 1159, etwas wasserdampffliichtig, Identifi-
zier. durch Misch-Schmp.
(12)a Schmp. 1289, Identifizier. durch Misch-Schmp.
(I)b Schmp. 1409, lange, leuchtend rote Nadeln (aus
Alkohol), Identifizier. dch. Misch-Schmp. mit
dem aus p-Anisidin und -Naphthol in einer
Ausbeute von 86 9, erhaltenen Azofarbstoff

2)b Schmp. 130°, rote Nadelchen mit griinem Ober- 9.24
flichenglanz (9.45)
3)b Schmp. 849, weinrote, glinzende Blattchen (aus 9.15
Alkohol) (9.18)

(4)b Schmp. 1429, rote Kristalle (aus Alkohol), Identi-
fizier. durch Misch-Schmp. mit dem aus (4)a 7791 | 5.12 7.95
durch katalyt. Redukt., Diazotierung und Kup- | (77.77) | (56.37) | (7.79)
peln mit B-Naphthol erhaltenen Azofarbstoff
(8)b Schmp. 1309, rote Kristalle (aus Alkohol)
(b Schmp. 1359, dunkelrote Blittchen mit griinem 9.24
Oberflachenglanz (aus Alkchol) (9.62)
(8)b Roter Farbstoff, nur in Spuren isoliert
2)c Schmp. 1132, Identifizier. dch. Misch-Schmp.
(4)e, Identifizier. dch. Misch-Schmp. des 2.4-Dinitro-
phenylhydrazons (Schmp. 235°, orangefarbene
Kristalle aus Pyridin/Wasser)
(8)e _Schmp. 1069, Identifizier. deh. Misch-Schmp.
(6)c Schmp. 85.5° -
(T)e Schmp. 81.5¢, der geringen Menge wegen vollige
Reinigung nicht moglich; es diirfte durch (7)c,
verunreinigtes (7)c, vorliegen
(8)c Schmp. 81.5°

*) Die Ziffern beziehen sich auf die waagerechten, die Buchstaben auf die senkrechten Reihen der Tafel 1; Indices

werden verwandt, wenn in dem betr. Feld zwei Stofle aulgefiihrt aind.

*%) Nihere Angaben nur bei u. W. nicht beschriebenen Stoffen oder bei von den Literaturangaben abweichenden
Eigenschaften.

Chemische Berichte Jahrg. 85, 55
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Der Wasserdampfriickstand ist ein rotes Ol das beim Schiitteln unter Kiihlung zu
einem rotlichbraunen Pulver erstarrt, welches in der Hauptsache aus 4a (Tafel 1) besteht.
Die Ausbeuten und Eigenschaften gehen aus den Tafeln 1 und 2 hervor.

Beim Phenyl-benzylither 148t sich das Diazoniumsalz auch als schwer l6sliches, farb-
loses Perchlorat isolieren, wenn man die gelbe, wifr. Lésung (C) mit 22 NaClO, versetzt.
Das Nitrat selbst kann auf folgendem Wege erhalten werden: A wird mit Ather ausge-
kocht und der tiefgefirbte Riickstand mit 50 ccm lauwarmem Alkohol digeriert. Zugabe
von 300 cem Ather fithrt dann zur Abscheidung der feinen, griinen Kristalle des ,,Di-
azoniumnitrats*16). Dieses ist sehr bestindig und 1aBt sich z.B. aus warmem Alkohol
durch Fillen mit Ather reinigen. Im Schmelzpunktsrohrehen firbt sich die Substanz zwi-
schen 75 und 90° ockerfarben, zersetzt sich aber erst bei 118° unter Aufschiumen. Sie
zeigt alle typischen Eigenschaften eines Diazoniumsalzes: leicht 16slich in Wasser, kuppelt
mit B-Naphthol zu 4b und verpufft beim Erhitzen auf dem Spatel.

CsH, O, N, (273.2) Ber. C57.14 H4.06 N 15.38 Gef. C56.78 H 4.45 N 15.48

Unter den iiblichen Bedingungen (Tafel 1, analog 1—7) haben folgende Ather praktisch
nicht reagiert (die Prozentangabe bezieht sich auf die aus den Ansitzen zuriickgewonnenen

Ather):

(13—15) o-, m-, p-Nitro-anisol . . . . . . ... . . . .. 96989,

(16—18) o-, m-, p-Chlor-anisol . . . . . . . . . . . .. 90%,
(19) m-Brom-anisol . . . . . . . . .. . ... .. 92%
(20} m-Jod-amisol . . . . .. . ... ... .. 86%
(21) mCyan-anisol . . . . . .. .. .. ... .. 919,
(22) m-Methoxy-benzoesduremethylester . . . . . . 93%,
(23) 2.4.6-Trichlor-amisol . . . . . . . . . . . .. 989%

Bei all diesen Verbindungen zeigt die Reaktionsfliissigkeit keinerlei Verénderungen;
ein geringer Umsatz ist jedoch am Farbumschlag beim Ansduern von D zu erkennen.
Bei den Verbindungen 16—22 fallen auflerdem an der mit (a) im Aufarbeitungsschema
bezeichneten Stelle Spuren von farblosen bis gelblichen, festen Stoffen an, die wohl als
p-Nitro-Derivate aufzufassen sind. Bei 18 lieBen sich 1.5 9, als 0-Nitro-p-chlor-anisol vom
Schmp. 989 isolieren.

Bei 2 (Phenetol) wurden die Reaktionsbedingungen nach den verschiedensten Rich-
tungen hin abgewandelt (Tafel 3).

Es zeigt sich, daB bei Einhaltung gleicher Temperaturintervalle und gleicher Reaktions-
zeiten die Ausbeuten an p-Nitro-Produkten deutlich und die Ausbeuten an Diazonium-
salzen nur geringfiigig mit Erhéhung der Konzentration an Stickstoffdioxyd ansteigen
(2,—25)*"). Bei konstanter Konzentration an Stickstoffdioxyd (1:6) und gleicher Reak-
tionsdauer, aber verschiedener Reaktionstemperatur steigt die Ausbeute an p-Nitro-phe-
netol mit zunehmender Temperatur an und der Anteil an Diazoniumsalz erhcht sich (2,—2;).
Nebenreaktionen, welche zur Bildung undefinierter Harze fiihren, treten mit steigender
Temperatur mehr in den Vordergrund. Aus Ansatz 2, ergibt sich deutlich, daf§ bei Ver-
lingerung der Reaktionsdauer auf 65 Stdn. unter Einhaltung gleicher Konzentrations-
und Temperaturbedingungen die Ausbeute an p-Nitro-Produkt praktisch konstant bleibt.
Die Ausbeute an o-Nitro-phenetol, welches nur bei den Ansitzen 2, und 2,—2,, isoliert
wurde, liegt bei 2, etwa in der gleichen GroBSenordnung.

Aus dem Ergebnis 2, geht hervor, daB Licht keinen entscheidenden EinfluBl auf den
Reaktionsablauf nimmt.

Bei den Ansitzen 2,—2,, wurde das Stickstoffdioxyd in einem trockenen, durch einen
Stromungsmesser geregelten Sauerstoffstrom in die Reaktionsfliissigkeit eingeleitet. Er-
wartungsgemi unterblieb die Bildung des Diazoniumnitrats vollig, lediglich beim An.
satz 2;; konnten beim Kuppeln mit 3-Naphthol Spuren des roten Azofarbstoffes-festgestellt
werden. Wie aus den Ansiitzen 2; und 2, hervorgeht, scheint demnach eine Reaktions-
temperatur zwischen +10 und +4-20° fiir die Bildung der ,,Diazoniumnitrate’* besonders

18) Vergl. 8.808. !7) Die Indices beziehen sich aufdie laufenden Nummern der Tafel 3.
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Tafel 3. Ubersicht iiber den EinfluB der Reaktionsbedingungen auf die Um-
gsetzung des Phenetols mit Sticksteffdioxyd

Reaktionsbedingungen*) |Isol.Prodd.in9%,d. einges. Phenetols
Mol- | Temperatur
Lfd. E . p- 0- . 2.4-
verh. Reakt,-| Nicht | ; Diazo-| T: | B k
Nt. Phene- zeit |umge- I\thro- Nﬁtm' nivm- 21' ermerkangen
tol | Anf. | Ende |iStdn. | setzt [P0 P 1€ salz**)) B o
70 Nog 0. pheno.
1 1:3 | —10° | 110 17 26 30 6 1
2 | 1:6|~100] +120| 17 |1-10/50—60 4 |6-11|2-3
3 1:12) 109 | 4150 17 0 63 8 1
4 1:6 | —20° | —20° 17 62 12 0 1
5 1:6 00 0o 17 11 52 6 3
6 1:6  +140 | 416° 17 2 53 13 3
"7 | 1:6 | —100 | +15°| 65 0| 58 | 7|12 | 1
) Mit einer 100-
8 1:6 | —120) — 2¢ 17 0 56 8 11 1 | Wattbirne be-
strahlt
9 1:4 | —160 | —140 21/, 78 _b5— 0 1 23 cem Oy/Min.
10 1:4 00| + 20 21/, 15 26 13 0 3 123 s
11 [ 1:4|+200|+200| 21, | 0 | 42 | 19 | <1 | 7 |23 .
12 | 1:4 | 4770 +770 | 21, 41 20 12 0 3 23 »
13 1:8 , +77% | +77° | 21/, 0 38 25 1 6 »
14 1:4 | 4200 +200 2/, 43 16 7 1 23 ccm N,/Min.

*) Bei den Ansitzen 1 bis 8 wurden fiir je 0.01 Mol Phe- Vs
netol 10 com"KXhlens’wﬂtel:nchlor_id a]sDLlissnnglgmi(;ibf,ll1 ver& < N
wandt, bei den Ansiitzen 9 bis 14 5 com. Das Stickstoffdioxy | e ——
wurde bei den Ansitzen 1 bis 8 unmittelbar aus der Vorrats- **) Isoliert als C,HEO—/\/ >—N=N—<_ P
btirette in dag Reaktionsgefill abgefiillt, bei den Ansftzen 9 =
bis 14 wurde es in dem angegeb Gasstrom - eingeleitet off
(vergl. Abbild. 1 und 2).

giinstig zu sein. Bei dem unter sonst gleichen Bedingungen vorgenommenen Ansatz 2,,
wird dagegen wieder das Diazoniumnitrat gebildet. Daraus geht hervor, da8 die Bildung
des Diazoniumsalzes an die Anwesenheit von Stickstoffmonoxyd gebunden ist. In Ggw.
von Sauerstoff reagiert dieses aber sofort zum Stickstoffdioxyd ab, d.h. die Diazonium-
salzbildung wird unterbunden.

Aus den Ansitzen 2,—2,, geht weiter hervor, daB das Einleiten von Stickstoffdioxyd
in einem Gasstrom das Verhiltnis zwischen p-Nitro- und o-Nitro-Derivat zugunsten des
letzteren verschiebt. In gleichem Sinne scheint auch eine TemperaturerhShung zu wirken.

Beispiel 9 (Tafel 1) zeigt, daB auch bei sterisch behinderten Phenoldthern durch Er-
hohung der Temperatur und der Reaktionsdauer die Ausbeute an p-Nitro-Derivaten be-
trichtlich gesteigert werden kann.

Die Umsetzung der aliphatischen Ather mit Stickstoffdioxyd

Der Umsatz der aliphatischen Ather mit Stickstoffdioxyd erfolgt wie oben be-
schrieben, Die Bedingungen sind im einzelnen in der Tafel 4 angegeben.

Die Umsetzung von 28 (s. u.) kann sehr leicht einen duBerst stiirmischen Verlauf nehmen,
Dies ist z.B. der Fall, wenn man in Abwesenheit von Diphosphorpentoxyd arbeitet oder
durch zu geringe Kiihlung die Gasentwicklung zu heftig werden lift.

Dibenzyldther: Nach Entfernung der Stickoxyde und des Losungsmittels i.Vak.
wird der Riickstand nach Zugabe von 2z NaOH einer Wasserdampfdestillation unter-
worfen. Im Destillat befindet sich der Berizaldehyd und der unverinderte Ather. Durch
Ausithern, Abdestillieren des Athers und Schiitteln mit 40-proz. Natriumhydrogensulfit-
lauge erhdlt man die Natriumhydrogensulfit-Verbindung des Benzaldehyds.
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Aus dem Filtrat und dem Waschalkohol der Natriumhydrogensulfit-Verbindung 148t
sich noch unverinderter Dibenzylither isolieren. Eine geringe Menge an Benzoesiure
148t sich aus dem Riickstand der Wasserdampfdestillation herausarbeiten.

Diathylather: Es ist nicht gelungen, definierte Reaktionsprodukte zu isolieren.
Lediglich das Vorliegen von Acetaldehyd oder eines ihm nahestehenden Derivates kann
auf folgendem Wege wahrscheinlich gemacht werden:

3.7 g Ather werden bei Zimmertemperatur mit 4.6 g Stickstoffdioxyd versetzt. Nach
4stdg. Stehen 1aBt man zur inzwischen griin gewordenen Reaktionsmischung vorsichtig
eine Lésung von 6 g Harnstoff in 20 cem Wasser zutropfen. Die zum Schlufl weingelbe
Losung wird unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und dann abdestilliert. Das Destillat
scheidet sich in 2 Schichten: die obere besteht aus 1 com unveréindertem Ather, die untere
wiBr. Schicht enthilt den Acetaldehyd. Dieser laBt sich mit Fuchsinschwefliger Saure,
ammoniakal. Silber-Lésung und durch positive Jodoformprobe nachweisen.

Di-n-butyl-ather: Man destilliert zunichst die Stickoxyde i.Vak. ab. Bei der so-
fort sich anschlieBenden Vakuumdestillation geht bei 38—399/14 Torr unverénderter Di-
n-butyl-dther iiber.

Die nichste Fraktion geht nach einem kurzen Zwischenlauf bei 55°/13 Torr als schwach
gelbliche Fliissigkeit bei einer Badtemperatur von 65° iiber. Die Substanz ist sehr zer-
setzlich; sie entwickelt schon nach wenigen Minuten bei Zimmertemperatur Stickoxyde
und macht deshalb aus angeséuerter Kaliumjodid-Losung Jod frei. Nach Schiitteln mit
kalter verd. Natronlauge gibt sie diese Reaktion erst beim Ansduern. Analysiert wird eine
unter starker Kiihlung aufgefangene Probe unmittelbar nach der Destillation. Die Werte
stimmen wegen der groBen Zersetzlichkeit der Substanz nur schlecht miteinander iiberein.

CH,,0;N (175.2)

Ber. C 54.83 H 9.78 N17.99

Gef. C 55.05, 56.59, 53.25, 52.13 H.11.00, 11.01,'10.41, 10.28 N 5.78, 6.61, 8.24, 8.01

Spaltung des Nitroprodukts mit verd. Lauge: 8.7 g des Umsetzungsproduktes
wurden mit 50 ccm 7 NaOH bei 500 geschiittelt. Nach dem Abkiihlen wird durch Eingieen
in eine Biirette Di-n-butylather von der wiBr. Phase getrennt (7.35 cem = 5.65 g =
88 9¢). Die alkal. Losung wird dann auf 200 cem aufgefiillt und in aliquoten Teilen noch
vorhandenes Alkali zuriicktitriert. Der Verbrauch spricht fiir die Bildung von 92.5 9%
Saure. Qualitative Versuche ergaben eine positive Reaktion auf Salpetersiure. Salpetrige
Saure konnte nicht nachgewiesen werden. Zur Sicherung des qualitativen Befundes wurde
in einem aliquoten Teil der alkal. Lésung eine Reduktion nach Devarda vorgenommen;
es wurden 71.8 9, Amimoniak bestimmt.

Di-isopropyl-ather: Man unterbricht die Reaktion nach 30 Min. durch Zugabe
von 7 g Eis (die Mengenangaben beziehen sich auf einen 0.05 Mol-Ansatz). Unter starker
Gasentwicklung — in der Hauptsache Stickstoffmonoxyd — férbt sich die Losung tief-
blaugriin und trennt sich dann allméhlich in eine obere tiefgriine und eine untere etwas
hellere Phase. Durch Ausithern erhilt man eine olivgriine Atherlosung, aus welcher der
Ather durch Uberleiten von Luft verdunstet wird. Das zuriickbleibende Ol besteht zu
einem groBen Teil aus 1-Nitro-1-isonitroso-aceton (XIII), das sich am vorteilhaf-
testen als 1-Chlor-1-isonitroso-aceton (XIV) bzw. als Chlormethyl-glyoxim (XV) isolieren
la8t. Das 01 wird unter Kiihlung mit Eiswasser mit 15 ccm bei 0° geséittigter Salzséure
versetzt. Die gelbe Losung firbt sich langsam orangerot und beginnt Gas zu entwickeln.
Nach Stehen iiber Nacht wird die jetzt wieder gelbe Lésung erneut mit Chlorwasserstoff
gesittigt und nach 2 Stdn. mit Eis versetzt und ausgeéithert. Nach dem Trocknen mit
Natriumsulfat bleibt beim Eindunsten der Losung eine gelbliche, sldurchtrinkte Kristall-
masse zuriick, aus der sich durch Abpressen und Umbkristallisieren aus Benzol farblose
Kristalle des 1-Chlor-1-isonitroso-acetons (X1V) vom Schmp. 1079 erhalten lassen;
Ausb. 1.9g (= 18 9% d.Th.).

C,H,0,NCl (121.5) Ber. C29.65 H 3.32 N 11.53 Gef. C29.58 H 3.37 N 11.58

Schiittelt man das abgepreBte Ol mit 5 ccm Wasser und kocht die wifir, Losung mit einer
konz. Hydroxylaminhydrochlorid-Losung auf, so fallen beim Erkalten farblose Kristalle des
1-Chlor-2-methyl-glyoxims(XV) aus, die sich bei 183° zersetzen; Ausb.0.8 g = 6 %,.



