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W=r gelost. Die Lasung wurde halbiert und die erste Hiilfte bei verschiedenem % 
mit &her, die zweite mit Easigeater ausgeschuttelt. In den Extrakten fand sich nur 
DNP-Leucin, wie papierchromatographisch mit dem Liisungsmittel 5 Tln. Toluol, 1 TI. 
Pyridin, 3 Tln. Glykolmonochlorhydrin, 3 Tln. 0.8nNHSs7) featgeatellt wurde. Die kolori- 
metrisch bei 386 mp beatimmten Mengen DNP-I-eucin zeigt Tafel4. 

Tafel 4. Extrah ierbsres  I" -Leucin  
aus  alkalischer wiil3riger Lobung 

(10 ccm, c = 0.035%) i n  pMol 

I 

Atherextrakt 
PH I (2 x 10ccm) 

13 I 0.24 
10 0.26 
9 ' 0.68 
8 1  0.845 
7 1 .oo 

I Essigesterextrakt 

I 
I 
I 1.02 
I 1.37 

1.43 
1.556 I 
1.80 

(2 x 10ccm) _ _  

19. J8n Thesing und Dietger  Witze l :  Die Umsetzung von Acyl- 
cyaniden rnit Phenylhydrazin (I. Mitteil. iiber Hydrazin- und Hydroxyl- 

smin-Derivate) 
[Aus dem Institut fiir organiache Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt] 

(Eingegangen am 10. November 1954) 
WBhrend Acylcyanide in Btherischer oder willrig-eaaigsaurer W- 

sung mit Phenylhydrazin unter Cyanwasaerstoff-Abspaltung 8-Acyl- 
phenylhyhine liefern, erhhlt man in mineralsaurer Lasung die bis- 
her nur auf Umwegen zugiinglichen Acyloyanid-phenylhydrazone. Es 
wird ein Mechanismus angegeben, der den den Rsaktionsverlauf ent- 
scheidenden EinfluB der Waeeeretoff ionen-Konzenhtion bei diesen 
und anderen analogen Umsetzungen von Acylcyaniden mit nucleo- 
philen Reaktionspartnern erkliut. 

Eine Anzahl cie-tram-isomerer Acylcyanid-phenylhyhzone, 
deren KonGguration mit Hilfe ihrer UV- und IR-Spektren ermittelt 
wurde, werden heschrieben. 

Schon aus alteren Arbeiten iat bekannt, daB Acylcyanide analog den Acyl- 
halogeniden eine Reihe von nucleophilen Reaktionspartnern unter Abspaltung 
von Cyanwasserstoff am Sauerstoff'), Stickstoff21 49 5) oder Kohlenstoff*) im 

1) a) Hydrolyse von Acylcyaniden: Vergl. 2.B. H. Hiibner, Liebigs Ann. Chem. 120, 
335 [1861]; b) Alkoholyse: W. Cocker, A. Lapworth u. A. T. Peters,  J. Amer. 
chem. Soc. 19,894 [1898]; A. Lachmann, ebenda 46,1522 [1923]; K. Kindler u. W. 
Peschke, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Gee. 269,583 [19Sl]. 

g, Umsetzung von Acylcyaniden rnit a) Ammoniak: V. Migrdichian, The Chemi- 
stry of organic cyanogen Compounds (Reinhold Publishing Corp., New York 1947). S. 131 ; 
b) Aminen: J. Gardent,  C. R. hebd. Siknca Acad. Sci. 286,2249 [1963]; A. Dornow 
u. H. Theidel, Angew. Chem. 66,605 [1954]; c) Hydmxylamin: A. Miiller, Ber. dtsch. 
chem. Gee. 16,1621 [1883]. 

3) Umsetzung von Acylcyaniden mit a) Acetanhydrid: E. Muller, Liebigs Ann. Chem. 
491,264 [1931]; b) Indolen: A. K. Kiang u. F. G. Mann, J. chem. Soc. [London] 
1968, 594; c) meta~orgenischen Verbindungen: vergl. 2.B. R. Adams, H. B. Bramle t  
u. F. H. Teudick, J. Amer. chem. Soc.&,2373 [1920]. 

4) a) Ber. dtech. chem. &. 21,2999 El8881 Anm.; b) G. Favrel, Bull. Soc. chim. 
France r3] 27,193 [1902]. 

____ _ _  

5)  U. Favrel,  Bull. SOC. chim. Francs [3] 19,8 [189f?]. 
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Sinne von G1. (A) acylieren konnen. Nach diesem Schema reagieren die a- 
Ketonitrile auch mit Phenylhydrazin zu P-Acyl-phenylhydrazinen ( I )~s  5). 

R*CO*CN + H * R  + R-CO-R' + HCN (4 
So erhielten H. v. Pechmann und K. Wehsarg48) aus Acetylcyanid bzw. Benzoyl- 

cyanid in abao1.-ittherischer Lijsung bei Zimmertemperatur mit Phenylhydrazin unter 
Abspaltung von Blaustrure P-Acetyl- bzw. P-Benzoyl-phenylhydrazin (I; R = CH, bzw. 
C,,H6). In analoger Weise setzt sich auch daa Mesoxalsiiure-methylester-nit~l ruit Phenyl- 
hydrazin zu OxrrlsHure-methylester-phenylhydrazid und Cyanwaaseratoff urn5). 

R*CO.NH*NH*CJ& + HCN (B) 

Die bisher bekannt gewordenen Acylcyanid-phenylhydrazone (11) sind dea- 
halb auf umstiindlichen Umwegen (J a p  p - Klingem ann -ReaktionPbl 6) und 
andere Umsetzungen7* 9) dargestellt worden. Wir waren an dieaen Phenyl- 
hydrazonen, von denen zu emarten war, daB sie unter den Bedingungen der 
E. Fisc her schen Indolsynthese a-Cyan-indole liefern, interesaiert, und haben 
deahalb ernent versucht, dime Verbindungen aus den leicht zuganglichen 
Acylcyaniden zu gewinnen. 

Wiihrend wir aus Acetykyanid sowie aus Benzoylcyanid und Phenyl- 
hydrazin in propionsaurer bzw. easigsaurer waBriger Lijsung wiederum nur 
die aus dem eingesetzten Acylcyanid entsprechend G1. (B) entstehenden P-Acyl- 
phenylhydrazine (I) erhielten, konnten wir die Acylcyanid-phenylhydra- 
zone damtellen, wenn wir die Umsetzung in mineralsaurer Lijsung durch- 
farten.  Um hierbei die Phenylhydrazon-Bi'dung gegeniiber der konkurrieren- 
den hydrolytischen Spaltung des Acylcyanids nach G1. (G) zu begiinstigen, 
haben wir das Acylcyanid zu einer moglichst konzentrierten L60Ung einea mi- 
neralsauren Salzea dea Phenylhydrazins gegeben. Zur Darstellung der Phenyl- 
hydrazone IIa und IIb lieBen wir z. B. das Acylcyanid unter gutem Riihren 
bei 0-250 zu einer wiiBrigen Liisung des in Wasser (im Gegensatz zu anderen 
Salzen des Phenylhydrazins) leicht loslichen Phenylhydrazin-nitrats oder dea 
noch besser laslichen Perchloratss) zutropfen. Auf diese Weise konnten wir 

0 )  a) W. Wislicenus u. W. Silberetein,  Ber. dtach. chem. &S. 48.1836 [1910]; 
b) G. Ponzio u. R. Giovetti ,  Gazz. chim. ital. 89 11,546 [1909]; c) T. K. Walker. 
J. chem. Soc. [London] 125,1622 [1924]. 

7) Umsetzung eines Benzoylcyanid-anile mit Phenylhydrazin zu IId: F. Sache u. 
E. Bry, Ber. dtach. chem. Gee. 84,118 [1901]; Umeetzung von Benzaldehyd-phenyl- 
hydrazon mit Halogenen und anechlieBend mit Kaliurncyanid: M. Vanghelovitch. 
Bull. Soc. chim. Rom4nia9,59 [1927], zit. nach C. 1938 I, 1951. 

8) C. Neuberg, A. Grauer  u. B. V. P isha  (Analytica chim. Acta [Amsterdam] 7, 
238 "521) empfehlen die Vexwendung dea in Wasser leicht liieliohen 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin-perchlorate zur DarsteUung von 2.4-Dinitm-phenylhydrazonen. 



IIa und IIb in 71- bzw. 65-proz. Ausbeute gewinnen (vergl. Tafel 1 ) ;  die 
Reaktionsprodukte waren praktisch rein und enthielten keine P-Acyl-phenyl- 
hydrazine (I). 

Bei Vergleichsversuchen in Methanol (Ausb. 18 % d.Th.) und in Formamid 
(Ausb. 43% d.Th.) konnten wir keine besseren Ausbeuten an IIa ale in 

Abbild. 1. UV-Spektren von (Kurve 1 ) cis-Acetylcyanid-pheny~y~n, (Kurve 2) 
tm.na-Acetylcyanid-phenylhydramn und (Kurve 3) cM-Methoxy-eoetyloya~d-phenyl- 

hydrazon (111) in Methanol 

Abbild. 2. W-Spektren von (Kurve 4) &- nnd (Kurve 5) trans-Propionylcysnid-phenyl- 
hydramn in Methanol 
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waRriger Liisung erhalten ; dagegen lieferten Versuche in Acetonitril (Ausb. 
750/, d.Th.), in dem offenbar nur in geringem Umfange eine Solvolyse des 
Aryl-cyanids erfolgt, gunstigere Ergebnisse als in Wasser. 

Auf diese Weise erhielten wir aus Acety lcyanid  eine Substanz vom 
Schmp. T5,5O. die zwar die Bruttozusammensetzung des Acetylcyanid-pheny!- 
hydrazons (Ha) hatte, jedoch verschieden von dem in der Literatur beschrie- 
benen 4h 6av 9. aus Phenyldiazoniumchlorid und a-0x0-@-cyan- butterstlure- 
athylester") erhaltlichen Phenylhydrazon I Ia  vom Schmp. 150-151O war. 
Um dime Unstinimigkeit zu klaren, haben wir die beiden Substanzen vom 
Schmp. 75450 bzw. 1.50-181 O &her untersucht. Kryoskopische Molekular- 
gewichts-Bestimmungen an beiden Substanzen ergaben auf das einfache Mo- 
lekiilargewicht yon IIa stimmende Werte. Die Isonieren gingen beide bei der 
alkalischen Verseifung in Brenztraubensaure-phenylhydrazon iiber und ent- 
hielteii auch beide nach dem Ergebnis der Tschugaeff-Zoreaitinoff-Bestim- 
mung ein aktives Wasserstoffatom, wie ea die Formel IIa verlangt. In  den 
sehr ahnlichen IR-Spektren b ider  Substanzen (Abbild. 4 bzw. 5 )  findet sich die 
fiir die Qnngruppe charakteristische Bande bei 4.6 p. Die Isomeren haben 
weiterhin iihnliche W-Spektren (Abbild. I) ,  die sich jedoch etwaa in Lage 
und Intensitiit der Maxima untewcheiden, eine Erscheinung, wie man Nie all- 

_ _  -~ - -. _ _  - 

Abbild. 3. 
V -  

UV-Spektren von (Kurve 6) A- ( W e )  und (Kurve 7)  tram-Fumylcyenid- 
phenylhydrazon (IVb) in Methanol 
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gemein bei cis-trans-Isomeren findet 9). Da sich auhrdem die tiefer schmel- 
zende Substanz durch Erhitzen in Eisessig in die hoher schmelzende umwan- 
deln lafit lo ) ,  kann kein Zweifel bestehen, daI3 beide Verbindungen cis-trans- 
Isomere sind. Eine Konfigurationsbeatimmung dieser Isomeren mit Hilfe von 
UV- und IR-Spektren konnten wir durch &s-tragung der kiinlich von F. 
Ramirez und A. F. Kirby") bei 2.4-Dinitro-phenylhydrazonen angewandten 
Methode auf unsere Phenylhydrazone durchfuhren. 

Dieses elegante Verfahren beruht darauf, daB sich die Lage der Absorptionamexima 
im UV bei gleichkonligurierten 2.4-Dinitro-phenylhydrazonen und deren a-Methoxy-Sub- 
stitutionsprodukten nur geringfiigig gegeniiber den griileren, durch verschiedene Kon- 
fignrstionen hedingten Verschiebungen der Maxima unterscheiden. Man kann also auf 
Grund der UV-Spektren eine Reihe von cis- und eine Reihe von tram-konfigurierten 2.4- 
Din i t ro -pheny lhydrn  aufstellen. Welehe dieser Reihen nun cie-konfiguriert ist, lEiDt 
sich aus den IR-Spektren der a-Methoxy-2.4-dinitfo-phenylhydrazone entnehmen : Die 
eine Wssserstoffbriicke zwischen Iminogruppe und Atherseuerstoff enthaltenden ck-Ver- 
bindungen zeigen eine Verbreiterung, Verstiirkung und Verschiebung der NH-Valenz- 
schwingung bei 3 p nach griiBeren Wellenlbgen. Da bei der Ausbildung einer derartigen 
WasserstofFbriicke nicht wie, bei ,,konjugierten" Chelaten ein ,,quasi aromatiiches" Sy- 
stem zustandekommt, ist die Koppelung verh&ltnismHBig schwach; die NH-Bande ist 
&her nur wenig verbreitert und versarkt und nur um etwa 0.1 p verschoben. 

Hierzu haben wir daa noch nicht beschriebene Methoxy-acetylcyanid 
aus Methoxy-acetylchlorid und Kupfer(1)-cyanid dargestellt und mit Phenyl- 
hydrazin-nitrat in Acetonitril zum Methoxy-acetylcyanid-p henylhydrazon 
(IIc) vom Schmp. 89O umgesetzt. Die W-Spektren diesea Phenylhydrazons 
und des Acetylcyanid-phenylhydrazons (IIa) vom Schmp. 75.5O stimmen fast 
uberein (Abbild. 1); die beiden Substanzen sind also gleichkonfiguriert. Die 
NH-Bande im IR-Spektrum von IIc (Abbild. 6) ist dagegen gegenuber der 
NH-Bande bei den ch-tram-Isomeren der Formel IIa verstarkt und urn etwa 
0.05 p in Richtung grorjerer Wellenliingen verschoben12). Da die Bildung einer 
intramolekularen 6-Ring-Wwerstoff briicke von der Imino- zur Cyan-Gruppe 
aus sterischen Griinden wegen der gestreckten Anordnung der Atome in der 
Cyan-Gruppe unmoglich istlg), diirfte das Methoxy-acetylcyanid-phenyl- 
hydrazon vom Schmp. 89O daa c&?-konfiguriertel*) Chelat I11 sein. Dement- 

@) Vergl. 2.B. die UV-Spektren der von R. Kuhn u. W. Miinzing (Chem. Ber. 86, 
29 [ 19521) dargestellten &-tram-isomeren 2-Acyl-pyridin-phenylhydrazone. 

lo) H. Bredereck u. E. Fritzsche, Ber. dtach. chem. Gee. 70,802 [1937]. 

- 

J. Amer. chem. Soc. 76,1037 [1964]; dort such weitere Literatur uber ck-tram- 
Isomerie bei Phenylhydrazonen. 

l*) DaB diese Verschiebung nur etwa halb 80 groB ist, wie sie Ramirez und Kirby") 
bei entaprechenden 2.4-Dinitro-phenylhydramnen beobachtet haben, konnte man 80 
deuten, daB in den letztgenannten Verbindungen durch die lockernde Wirkung der Nitro- 
gruppen auf den briickenbildenden WssserstofI: eine st&rkere Koppelung ermoglicht wird. 
Vergl. L. P. Hammet t ,  Physical organic Chemistry (McGraw Hill Book Co., h'ew York 
1940). S. 36. 

=) Vergl. hierzn B. E i s t e r t  u. W. Reiss, Chem. Ber. 87,93 [1954]; dort weitere 
Literatur. 

14) Wir bezeichnen in Andogie eu Ramirez und Kirbyu) ah ,,tie"-Formen die 
Phenylhydrazone, bei denen Methoxy-Gruppe und Anilino-Rest in ck-Stellung zuein- 
ander atehen. Bei den &-Formen von II und IV stehen also Cyangruppe und Anilino- 
R a t  in tram-Stellung zueinander. 
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sprechend handelt ea sich bei dem Acetylcyanid-phenylhydrazon (IIa) vom 
Schmp. 75.5O um daa cis- und bei der Verbindung IIa vom Schmp. 150-1510 
um das trum-Isomerels). Es gelang uns nicht, das Phenylhydrazon 111, dessen 
Konfiguration durch die Chelatbildung offenbar besonders stabilisiert ist, 
durch Erhitzen in Eisessig in die entaprechende truw-Verbindung umzulagern. 

Fiir die in analoger Weise wie die entsprechenden Acetylcyanid-phenyl- 
hydrazone (IIa) zuganglichen Phenylhydrazone des Propionylcyanids 
(IIb) ergibt sich nun die sterische Zuordnung einfach dadurch, daD die aus 
Propionylcyanid und Phenylhydrazin in salpetersaurer Lijsung erhalfene Sub- 
stanz der Formel IIb im W-Spektrum mit dem cis-Acetylcyanid-phenyl- 
hydrazon ubereinstimmt; diem Substanz ist also cia-konfiguriert. Ihr durch 
Erhitzen in Eisessig erhaltlichea Umlagerungsprodukt ist die trum-Form von 
IIb (W-Spektren: Abbild. 2). 
Nach dem gleichen Prinzip gelang uns eine Konfigurationsbestimrnung bei 

den 'in der gleichen Weise wie die cis-trum.Isomeren von IIa und IIb erhal- 
tenen Phenylhydrazonen dea Furoylcyanids (IV; W-Spektren: Abbild. 3); 
auch hier zeigt die durch Erhitzen in Eiaeasig verhliltnismiil3ig schwer umwan- 
delbare, also wieder besonders bestiindige &-Form im IR eine auf die Wasser- 
stoff briicken-Bildung zuriickzufiihrende Verstiirkung und Verschiebung der NH- 
Valenzschwingung nach groBeren Wellenliingen (IR-Spektren : Abbild. 7 und 8). 

Die Verschiebung der NH-Bande ist in diesem Fall allerdinga weniger ausgepriigt 
(es tritt zusiitzlich eine Aufspaltung der Bande auf) ale bei 111, waa darauf zuri ickzufbn 
aein diirfte, dsD der im ,,aromatiechen" Furan-Ring gebundene Sauerstoff nicht in glei- 
chem %Be zu einer Weaserstoffbriicken-Bindung bef&higt ist wie der &hemuerstoff 
in III. 
Man kann den fk den Reaktionsverlauf entscheidenden EinfluD der Mi- 

neralsiiure bei der Umsetzung von Acylcyaniden mit Phenylhydrazin gut er- 
klaren, wenn man der Bildung der p-Acyl-phenylhydrazine (I) bzw. der Acyl- 
cyanid-phenylhydrazone (11) den folgenden Reaktionsmechanismus un- 
terlegt: Durch nucleophilen Angrifl des Phenylhydrazins auf die Carbonyl- 
p p p e  des Acylcyanide bildet sich sowohl im schwach alkalischen als auch 
im sauren Milieu zuerst das a-Oxynitril VlB), das einerseits im Gleichgewicht 

16) Die von W. v. Miller u. J. Plochl (Ber. dtech. chem. Ces. 96,2067 [1&392]) durch 
Oxydation von a-Phenylhydrazino-propionitxil mit Quecksilberoxyd erhaltene Subetanz 
C,H& vom Schmp. 16O0 diirfte ebenfalls trane-Acetylcyenid-phenylhydra~n win; vergl. 
auch J. Thiele u. K. Heuser, Liebigs Ann. Chem. M , 9  [1890]. 

l6) Siehe hienu den Mechanismus der Phenylhydramn-Bildung: G. H. Stempel u. 
G. 5. Schaffel, J. Amer. chem. Soc. 66,1158 "441; dort weitere Literatur. 

_____ - 
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A h )  - 
Abbild. 4. IR-Spektrum von cw-Acetylcyanid-phenylhydrawn, 6 Vo1.-pm. in Kohlen- 

stofftetmchlorid 

Ah) - 
Abbild. 6. IR-Spekhm von trum-Acetylcyanid-phenylhydramn, 2 rug in 300 mg 

Kaliumbromid gepreDt 

0 

.f 
4% 
3 

1 5  
.? 
8 I0 ' 

m L s I  ! I ! I ! I ! I ! , !  I ! I ! I ! I ! I ! I ! . ! I 
2 3 4 5 6 7 8 9 7 0 7 f  72 7 3 7 4 1 5  

A f U  - 
Abbild. 0. IR-Spektrum von cis-Methoxy-acetylcyanid-phenylhydmzon (III), 6 Vol-pnn. 

in Kohlenstofftetrachlorid 

mit dem Anion VI steht, au8 dem unter Abwtung  einea cyanidiom dss 
Siiurehydrazid I gebildet w i d  (Gl. D)"). 

17) Ein Hhnlioher Mechanismue iet von C. Guetafeeon u. M. Johanaon (A& chem. 
a n d .  $?, 42 [1948]) auf G m d  von kinetiachen Meaaungen fiir die der Spaltung von Acyl- 
cyaniden mit nucleophilen Subatamen Hhnlichen Spltung von Chloralhydrat mit Natmn- 
huge in wHSriger Liieung vorgeachlagen worden. 
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Ah)- 
Abbild. 7. IR-Spektrum von cia-Furoylcyanid-phenylhydrazon (IVcl), 5 Vol.-proz. in 

Kohlenstofftetrachlorid 

A/&) - 
Ahbild. 8. IR-Spektrum von tram-Furoylcyenid-phenylhydnazon (IV b), 5 Vol.-proz. 

Kohlenstofftetrachlorid 
in 

G1. (U) stellt eine ubertragung der von A. Lapworthla) entwickelten Vorstellungen 
iiber den Mechanismus der Cyanhydrin-Bildung und -Spaltung auf die Spaltung von V 
der. Die Allgemeingiiltigkeit dea Mechanismus von Lepworth ist vor kurzem dumh 
die Unterauchungen von W. J. Svirbely und J. F. Roth'n) in Frage gestellt worden, 
die festgeatellt haben, da13 die Umsetzung von Fkpionddehyd mit Bleueiiure in geringem 

' 8 )  J. chem. Soc. [London] 88,995 [1903]; 85,1206 [1904]. 
1') J. Amer. chem. Soc. 76,3106 [1953]; vergl. such V. Prelog u. M. Wilhelm, Helv. 

_ _  - 

chim. Acta 87,1634 [1954]. 
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Umfange durch Sriuren katalysiert wird. Die obertragung dea von Svirbely und Roth  
fiir die Cyanhydrin-Bildung vorgeschlagenen Mechanismus auf den h r g a n g  von V in I 
(G1.F) gibt ebenfalls den oben beschriebenen EinfluB der Mineralstiure auf die Urn- 
setzung von Acylcyaaiden mit Phenylhydmzin richtig wieder. 

-- 

O.**H,O 
V + OHe -4 R*C.NH*NH*CJl, --+ I + HsO (F) 

- CNO 1: 

Anderemeits kann V aber auch unter dem katalytiachen EinfluB von Pro- 
tonen, wahrscheinlich iiber das Oxoniumion VII in das Phenylhydrazon I1 
ubergehen (Gl. E) 16). Die Anwewnheit einer hohen Wasserstoffionen-Konzen- 
tration begiinstigt also die Bildung des Phenylhydrazons I1 gegenuber dem 
Phenylhydrazid I in doppelter Weiae: Einmal verlagert sie daa Gleichgewicht 
V -< VI + He auf die Seite dea CyanhydrinsV und drangt damit die Bildung 
von I zuruck, zum anderen katalysiert sie die Wasaerabspaltung aus dem 
,,Aldehydammoniak" V zum Phenylhydrazon 11. 

Auch bei Umsetzungen von Acylcyaniden mit anderen nucleophilen Reak- 
tionspartnern erhiilt man vom pH der Reaktionslosung abhkngige Ergebnisse, 
die den oben geachilderten Bwbachtungen vollig entsprechenlal 

So verliiuft bekanntlich die Hydrolyse der Acylcyanide im a1 k a1 i s c h e n 
und im neu t r a l en  Medium praktisch ausschlieolich unter BlausLure-Ab- 
s p a l t u n g  zu Carbonsauren, die ein Kohlenstoffatom weniger als daa einge- 
setzte Acylcyanid enthalten (Gl. G), mit konz. Sa lzsaure  werden hingegen 
vorwiegend a-Ketosauren bzw. deren Amide erhalten (Gl. H) 91). Auch hier 
konnte das wahrscheinlich primar gebildete Hydrat VIII unter Abspaltung 

al). 

00 

R*$*CN -+ R.co,H + m e  (G) ,s?r/, [ OH 1 49 IX 
OH 

R.CO*CN + (.-+4N) 
OH .-, 

'A VIII 
R .CO- C0,H (HI 

eines Protons in das Anion IX ubergehen, das dann in Carbonsiiure und Cyanid- 
ion zerfalllt. Die Anwesenheit einer hoheren Waaserstoffionen-Konzentra- 
tion wiirde dann die Verschiebung des Gleichgewichts VIII 2 IX + H e  zu 
Gunsten von VIII bewirken und damit die Bildung der a-Ketosaure begiin- 
stigen. 

Analoge Beobachtungen haben kiirzlich auch A. K. K iang  und F. G. 
Man nab) bei Umsetzungen von Acylcyaniden mit 2- und mit 1.2-substituierten 

2 0 )  J. Gardentlb) erhielt hi der Umsetzung von 3.4-Dirithoxy-phenylirthylamin mit 
Benzoylcyanid in Eisessig nur Spuren des enteprechenden N-Benzoyl-Derivate, wtihrend 
in Pyridin eine bessere Ausbeute an Benzoylverbindung entatand. 

21) Vergl. W. Tschelinzeff u. W. Schmidt, Ber. dtach. chem. Gea. 62,2210 [1929]; 
dort weitere Literatur. 
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Indolen gemmht, die bei Anwesenheit von Chlorwasserstoff unter Weaser- 
abspaltung zu p,p’-Diindolyl-methan-Daten (XII), bei Gegenwart des b a- 
sischen Pyridins unter Blausiiure-Abspaltung zu 3-Acyl-indolen (XI) 
fiihrt. Auch hier wird offenbar durch die S a m  die Cyanwasserstoff-Abspal- 
tung aus dem wahrscheinlich primiir gebildeten Cyanhydrin X zur Acylver- 
bindung XI zuriickgedriingt. Gleichzeitig begiinstigt die S u r e  die inter- 
molekulare Wasserabspaltung aus X und einem in p-Stellung nicht substitu- 
ierten Indolderivat zum P,p’ -Diindolyl-methan X I P ) .  

X 
R 

XI 
R ia 
XI1 

Die Umsetzung von Acylcyaniden fuhrt also sowohl mit Wasser21) als auch 
mit Phenylhydrazin und mit Indolen3b) unweit des Neutralpunktm sowie be- 
sonders im alkalischen Medium zur 0-, N- bzw. C-Acylverbindung, 
wahrend bei den gleichen Reaktionen im mineralsauren Milieu das Kohlen- 
stoffgeriist des Acylcyanids erhalten bleibt ; im letzteren Falle erhiilt man Um- 
setzungen an der Carbonyl- oder Cyan-Gruppe. Es handelt sich hier offenbar 
um eine, fiir Reaktionen von Acylcyaniden mit nucleophilen Substanzen all- 
gemein giiltige Regel, die sich aus der grol3eren Bestiindigkeit der bei diesen 
Umsetzungen durch Addition an die Carbonylgruppe des Acylcyanids wahr- 
scheinlich primar entstehenden a-Oxynitrile im sauren Medium ergibt. 

Uber die Cyclisierung der Phenylhydrazone IIa und I I b  zu Tndolderivaten wecden 
wir in anderem Zusammenhang berichten. 

Den Farbwerken Hoechst, insbesondere Hm. Prof. Dr. Dr. h.c. G. Ehrha r t  
und Hrn. Dr. P. Har tmann,  sind wir fiir die Aufnahme, Hm. Prof. Dr. R. Mecke und 
Hm. Dr. W. Lut tke  fiir die Diskuasion der IR-Spektren sehr zu Dank verpflichtet. 

Bcschreibnng der VersnehegB) 

1. Acetylcyanid-phenylhydrazon (IIa) 
cis-Form 

a)  bei 0-6O: Zu einer Liisung von 27.0 g (0.26 Mol) frisch dest. Phenylhydrazin 
in 125 ccm (0.26 Mol) 2nHNOaU) und 20 ccm W m r  lie13 man unter heftigem Riihren 
bei 0-6O ohne Rucksicht auf auakrisblliaiertes Phenylhydrazin-nitrat 17.3 g (0.26 Mol) 
frisch dest. Acetylcyanid*l) innerhalb von 11/2 SMn. zutropfen. Es bildete sich sofort 
ein farbloser hiat. Kiederschlag, der nach weiteren 16 Mm. Riihren von der stark nach 
Blausiiure riechenden Mutterlouge abgesaugt und rnit Wasaer gewaschen wurde. Awb. 

a2) So wird auch die Bildung von ~,~-Diindolyl-methan aus 3-Oxymethyl-indol durch 
SZiuren katalpiert; vergl. J. Thesing, Chem. Ber. 87,696 [1964]; dort weitere Lite- 
ratur. 

- - __ . - 

*3) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. 
24) Man kann naturlich auch feetea Phenylhydrazin-nitrat, Schmp. 146O (B. Thieme, 

Liebigs Ann. Chem. 372,210 [1893]), in W m r  auflosen. 
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19.6 g (49.3% d.Th.) vom Schmp. 72-74"; aus wilr. Alkohol oder Cyclohexan Nadeln 
vom Schmp. 75.50. UV-Spektrum: Bbbild. 1, Kurve 1 (Amax - 329.5 mp, emu = 14.7. W). 
IR-Spektrum: Abbild. 4. 

- . _  

C,J&N, (159.2) Ber. C 67.90 H 5.70 N 26.40 
Clef. C 67.86 H 5.81 N 26.44 Mo1.-Gew. (kryosk. in Benzol) 138 

Bestimrnung des akt. Wasserstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol: Gef. 0.88 
(bei 230), 1.08 (bei 90°) akt. H. 

Die Substanz geht beim Erhitzen mit walk.-alkohol.Natronlauge in eine Carbon- 
&ure vom Schmp. 1890 uber, die sich rnit BrenztraubensHure-phenylhydrazon 
vom gleichen Schmp. identisch envies. 

b) bei 20-25O: ?Nhrt man die Umsetzung von Acetylcyanid rnit Phenylhydrazin- 
nitrat bei 20-250 in einer doppelt so konzentrierten wiiOr. U u u g  durch, so erhHlt man 
in 53-proz. Ausb. ein bei 70-71O (Sintern ab W, Reste schmelzen bis 86") schmelzendea 
Rohprodukt, das geringe Mengen tram-Acatylcyanid-phenylhydrazon enthat, das durch 
Umkristallisation aus 80-pm. wLl3r. Alkohol abgetrennt werden kana Sowohl das bei 
0-6O als auch dae bei 20-25O dargeatellte, in Ather spielend liisliche Roh-Phenylhydrazon 
en tb l t  als Verunreinigung kein B-Acatyl-phenylhydrazin, das in Ather sehr schwer 16s- 
lich ist und auf diese Weiee schon in geringen Mengen erkannt werden kenn. Wir haben 
auch bei anderen Versuchen zur Darst. von IIa aus Acatylcyanid und mineralsauren 
Salzen des Phenylhydrazins, die oberhalb 0-5O durchgefiihrt wurden, als Verunreinigung 
der &-Form geringe Mengen an trans-Acetylcyanid-phenylhydramn faetgeatellt; vergl. 
auch die Rohschmpp. in Tafel 1. Auch die in Tafel 1 aufgefuhrten Roh-Phenylhydramne 
waren frei von p-Acetyl-phenylhydrazin. 

Fiihrt man den unter 1 b) beschriebenen Versuch statt mit Salpetemiiure mit der 
Quimolaren Menge Propionsaure unter sonst gleichen Bedingungen durch, so ent- 
steht in 4ELproz. Ausb. praktieah reinea p-Acetyl-phenylhydrazin vom Schmp. 12Q0, 
das durch Mischprobe mit einem authentichen Pr&parats) vom gleichen Schmp. identi- 
hiert  wurde. 

53.5 
63.6 
71.5 

75.5 
43 

Tafel 1. Rohausbeuten und Rohschmelzpunkte von Acetylcyenid-phenyl- 
hydrazon in  AbhLngigkeit von den Reaktionsbedingungen 

70-720 ( ,, ., 8 4 0 )  

70-720 ( ,, ,, 8 4 0 )  

70-720 ( ,, ,, 84") 

72-74O 
71" 

._ 

Menge') 
ccm 

29 

14.5 
14.5 
32 

Zugesetzte Liisungsmittel Siiure..) 

siiure 
14.5 ! 
12 i ,. 
3.4 ,. 

100 i absol.'kceto- 1 Salpeter- 
n i td  * *) 1 &ure 

50 FarmaIpid" '1 I I " 

25 i absol. 

- ._ - 
Rectktions- 

temp. 

0-5' 
20-25" 

65O 

25" 
25O 
250 
250 

0-50 
0 -50 

j Methanol*") j ,, ; 0.60 

Acatylcyanid-phenylhydramn 
Ausb. Rohschmp. 

- nyo d.Th. I - - 

*) Entrrprwhend der versohiedenen Loslichkeit des Phenylhydrnzin-Salzes wurden vemhiedene Mengen LBsungb 

***) Diese Versuche wurdcn rnit testem Phenvlhydrazin-nitrat*'), daa be1 den Versuchen in Methanol und in 

mittel vemandt. Die angegebmen oom beziehen doh nu! einen Ansatz von 0,05 Mol Aoetyleyanid. 

Aoetonitril zu Beginn der Reaktion zum groOen Teil ungelBst war, durchgeflllilt 

25) 1.. Kaufmann, Ber.dtsch. chem. Ges.42,3480 [1909]. 

**) Es wurde j e  Mol Acetylcyanid jeweils 1 Idol Wiure verwandt 

. - 
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trans- Form 
Die h u n g  von 2.0g des cis-PhenylhydrazonsIIa in 10ccm Ekssig wurde 

45 Min. am RuckfiuBkuhler unter Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisierten 0.88 g farb- 
loser einheitlicher Bkttchen vom Schmp. 150-150.50 aus. Durch Umkriatallisieren am 
Alkohol oder Benzol wird der Schmp. nicht vefindert. Beim Verdiinnen der Eiseesig- 
Mutterlauge mit Waeaer fie1 ein bei 95-105O schmelzendes Gemisch der cia- und der 
tram-Form von IIa, am dem noch 0.5g der t r a n s - F o r m  durch Umkristdisieren 
aus wiih. Alkohol gewonnen werden konnten. UV-Spektrum: Abbild. 1, Kurve 2 (hmax = 
315.5 mp, Emax - 20.8.108). IR-Spektrum: Abbild. 5. 

C&N, (159.2) Ber. C67.90 H5.70 N26.40 Gef. C67.56 H5.72 N26.69 
Mo1.-Gew. 154 (kryosk. in Nitrobenzol), 148 (in Campher) 
Beatimmung des akt. Waamrstoffs nach Tschugaeff-Zerewitinoff in Anisol: Gef. 0.89 

(bei 20°), 1.02 (bei 90°) akt. €I. 
Die Substanz stimmt auf Grund von Schmp., Misch-Schmp., Kristallform und UV- 

Spektrum mit nach W. Wislicenus und W. Silbersteinea) aus Phenyldiamnium- 
chlorid und der Kaliumverbindung des 2-0~0-3-cy~-butte~ure-iithyleaters dargeetell- 
tern PhenylhydrazonIIa  vom Schmp. 16Ooo6) tiberein. Sie l lBt  sich in der unter l a )  
rrngegebenen Weiae zu Brenztraubenslure-phenylhydrazon verseifen. 

2. Propionylcyanid-phenylhydrazon (IIb) 
cis-Form 

Die c i  s - F o r m  wurde analog Versuch 1 a) aua Propionylcyanid in 61-proz. Ausb. als 
farblose kriat. Substanz vom Rohschmp. 47-500 erhalten. Aus 80-proz. waBr. Alkohol 
oder Cyclohexan Stirbchen vom Schmp. 50.5-510. UV-Spektrum: Abbild. 2, Kurve 4 
(Amax = 327.9 mp, Emax = 14.9.108). 

CloHllX3 (185.2) Ber. C69.34 H6.40 N 24.26 Gef. C69.47 H6.53 N24.26 
Die Substanz wird beini Erhitzen mit wiiBr.-alkohol. Natronlauge zu a -Ketobut te r -  

eiiu re - p hen y 1 hydra  z on vom Schmp. 148- 149O (Lit fa) 151 - 1520) verseift. 

trans-Form 
Die Liieung yon 4.0 g der c ia -Form von I I b  in 10 ccm Eisessig wurde 35 Min. unter 

RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen kristallisierten 2.0 g einheitlicher Stiibchen vorn 
Schmp. 88-710 &us. Durch fiinfmaligea Umkriatdhieren aus Cyclohexan erhslt man 
farblose Stiibchen vom Schmp. 100.5-101°. UV-Spektrum: Abbild. 2, Kurve 5 (Amax = 
316.5 mp, Emax = 20.3.1P). 

Cl0H,,N, (185.2) Ber. C69.34 H6.40 N 24.26 Gef. C69.14 H6.41 N24.52 
Kristallisiert man das Rohprodukt vom Schmp. 68-71O aus 80-proz. war .  Alkohol 

statt aus Cyclohexan um, so erhiilt man einheitliche Stiibchen vom scharfen und kon- 
stanten Schmp. 72O. Wie eich aus dem UV- Spektrum (Amax = 319.5 mp, cmax - 18.6.108) 
dieses Priiparata ergab, handelt es sich bei dieser Subatanz, deren Analyae ebenfalla auf 
CloHllNs atimmt, um ein Gemiach von cis- und tram-Form von IIbZ7). Durch mehr- 
fachea Umkrishllisieren aus Cyclohexan liiBt eich aus dem bei 720 Bchmelzenden Prir- 
prat wieder die t r a n s - F o r m  von I Ib  gewinnen. Auch dsa von G. Favrel'b) beschrie- 
bene, aus a-Cyan-butters~~-iithylester und Phenyldiamnium-chorid erhiltliche Propio- 
nylcyanid-phenylhydrazon vom Schmp. 81-820 diirfta ein Gemisch der beiden cis-tram- 
Isomeren win; wir haben die Angaben von Favre l  jedoch nicht nachgearbeitet. 
. --___ 

") Diem Substanz iet im Gegenwtz zu den aus Acetylcyanid gewonnenen Praparaten, 
wahheinlich wegen einer Verunreinigung mit geringen Mengen der IIa entaprechenden 
Azoverbindung, echwach gelblich gefirbt. 

S7) Durch Vergleich dea UV-Spektrums der Substanz vom Schmp. 72O mit den W- 
Spektren von cia- und tram-Form l i B t  sich die Zusammensetzung auf etwa 30% cis- 
und 70% tmm-Form ermitteln; vergl. hierzu F. X. Mayer u. A. Luszczak, Absorp- 
tioneepektralanalpe (Walter de Gruyter u. Co., Berlin 1951), S. 45. 
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3. cis-Methoxy-acetylcyanid-phenylhydrazon (111) 
RLU nwh nicht beschriebene Methoxy-acetylcyanid wurde durch 3st .d~.  Erhitzen 

 on 10.8 g Methoxy-acetylchlorid28) mit der gleichen Gewichtamenge Kupfer(1)- 
cyanid auf loo0 i.Ggw. einer Spur Diphosphorpentoxydlg) dargestellt. Die bei der an- 
schlieDend durchgefiihrten Destillation zwischen 60 und 80° bei 22 Torr in 15-proz. Ausb. 
iibergehende farbloee Fliissigkcit wurde analog 1 b) in absol. Acebnitril in III uber- 
pfuhrt,. Hierbi erbielten wir in 70-pm. Ausb. farblose Nadeln vom Schmp. 8 8 0  (schwa- 
cheH Bintcrn ab 750); aus Cyclohexan oder wiBr. Alkohol farbloee Nadeln vom Schmp. 890. 
17V-Ypektrum: Abbild. 1, Kurve 3 (AmaX = 331.6 mp, E ~ ~ .  - 16.0.108). IR-Spektrum: 
Ahbild. 6. 

._ _____ ___ - -  .___.. ._ 

CloHllOPF, (189.2) Ber. C 63.47 H 5.86 N 22.21 Gef. C 62.93 H 5.84 N 22.42 
Die Substanz verbderte sich bei 45Min. langem Erhitzen in siedendem Eisessig 

nicht; nach 3sMg.Kochen im gleichen Liisungsmittel hatte sie sich, abgesehen von 
geringen Mengen unveriindertem III, zum @Dten Teil zersetzt. 

4. Benzoylcyanid - phenylhyd razon (IId) 
Zu einer Liisung von 8.56 g (0.05 Mol) Phenylhydrazin-nitrat  in 30 ccm absol. 

Methanol wurde unter Kiihlung auf Oo und guter R.uhrung in 30 Min. 6.55 g (0.05 Mol) 
Benzoylcyanidso) in kleinen Portionen eingetragen, noch 1 Stde. bei der gleichen Tem- 
pcmtur geriihrt, mit Waeser vemtzt und daa ausgefallenc Reaktionsprodukt abgesaugt. 
ilusb. 4.19 g (38% d.Th.) voni Schmp. 140O; au8 wiillr. Alkohol hellgelbe Nadeln vom 
Sohttlp. 151-152' ( L i t . ' C )  152'). 

Cl,HllNs (221.3) Ber. C76.00 H5.01 N 18.99 Gef. C76.08 H5.07 N18.99 
Eine Mischprobe mit aus Natrium-phenyl-cyanessigsiiure-&thyleat und Phenyldiazo- 

niumsulfat dargestelltem6c) I I d  vom gleichen Schmp. gab keine Erniedrigung. Durch 
1 stdg. Kochen in Eiseasig wurde die Substanz nicht veriindert. 

Fiihrt man die Umsetzung von Benzoylcyanid mit Phenylhydrazin-acetat analog Ver- 
such lb)  durch, so erhat man 68% d.Th. (3-Benzoyl-phenylhydrazin vom Roh- 
Schmp. 169-170°, das im Gemisch mit einem authentischenPrliparat4s) (Schmp. 168 bia 
170O) keine Erniedrigung zeeigto. 

5. Furoylcyanid-phenylhydrazon 
.cis-Form (IVa) 

In eine auf 350 erwhrmte Usung von 8.56 g (0.05 Mol) Phenylhydrazin-nitrat  
in 15 ccm Waaser wurde unter gutem mechaniaohem Ruhren 6.05 g (0.05 Mol) Furoyl- 
cyanidsl) in kleinen Anteiden innerhalb 1 Stde. eingetragen und 5 Stdn. weiterge-. 
l)er braungelbe kristalline Niederschlag wog 3.56 g (33.8% d.Th.) und echmolz bei 118 
bis 1200 (Sintern ab 1100). AUS w&Br. Alkohol oder Cyclohexan zitronengelbe StAbchen 
vorn Schmp. 1240. UV-Spektrum: Abbild. 3, Kurve 6 (Am=- 381 mp., emax - 35.4-1oJ); 
1R.-Spektrum: Abbild. 7. 

Cl,H,ON, (211.2) Ber. C68.23 H4.30 N 19.90 Gef. C68.43 H4.32 N 20.00 
frun.s-Form (IVb) 

1.0 g IVa d e n  in 6 ccm Eiseseig 4l/* Stdn. unter RuckfluE gekocht. Beim Ab- 
kuhlen kristallisierten 0.2 g unverirnderten cie-Phenylhydrazons vom Schmp. 121-122O 
am. Die Mutterlauge wurde langsam mit Wasser versetzt; dabei d e n  0.7g griin- 
gelber Kristalle (Schmp. 75-770) erhalten, die nach mehrfachem fraktioniertem Um- 
kristallisiemn aus wiib. Alkohol in St&bchen vom Schmp. 79-81O adelen. Weiterea 
Umkristallisieren aus Methanol oder Cyclohexan veriinderte den Schmp. nicht mehr. 
W-Spektrum: Abbild. 3, Kurve 7 (Amax- 364 mp, emax - 23.8-108); IR-Spektrum: 
Abbild. 8. 

Cl,€&ON3 (211.2) Ber. C68.23 H4.30 N 19.90 Gef. C 68.48 H4.41 N 19.95 
*a) R. Leimu, Ber. dtsch. chem. Gea. 70,1050 [1937]. 
29) Schering A.G., H. Schotte u. H. Schreiber, Dtach. Bundea-Pet, 835141 \*om 

30) T. S. Oakwood u. C. A. Weisgerber, Org. Syntheses%, 14 "441.  
31) E. Fischer u. F. Brauns,  Rer. dtsch. chem. Ges.46,892 [1913]. 

27.3. 1952; C. 1958,2028. 
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6. Ace t y l c  y a n  id  - t h iosemicarbazon 
IVBhrend wir beim Erhitzen von Thiosemicarbazid und Acetylcyanid mit oder ohne 

Losringsmittel nur aniorphe, nicht niher unterauchte Reaktionsprodukte erhielten, zeigten 
die Reaktionskomponenten bei Zimmertemperatur keine merklichen Umsetzungen mit- 
einander. Dagegen entstand aus A ce t y 1 c y a n  id  und T hiose mi c a r  b a z i  d - n i t  ra t 
analog Versuch 1 a) sofort in 23-proz. Ausb. ein farbloser krist. Niederachlag dea noch 
nicht beschriebenen Ace t y 1 c y a n i  d - t h i  ose m i car b az on 8. Aus w B h  Nkohol St&b- 
chcn vom Schmp. 180.5O (Zers.). 

('J-I,N,S (142.2) Ber. C33.79 H4.25 N39.41 Gef. C33.60 H4.29 XT38.43 

20. (ferhard Hesse und Giinter Krehbiell): Die Nitrosierung einiger 
Chlorketone, ein neuer Wcg zu Hydroxamsiiurochloriden 

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitiit Freiburg im Breisgau] 
(Eingegangen am 11. November 1954) 

Chlomceton gibt bei der Einwirkung von ,,nascierendem" Nitro- 
sylchlorid l - C l h l o r - l - ~ N t ~ - a c e t o n ,  a-Chlor-acehigester ebenso 
Chlor-isonitroso-egester. y-Chlor-acetessigeater gibt eine a-Isoni- 
trm-Verbindung, die bei der Destillation einen Isoxazolonring 
schlie0t; bei alkalischer Nitrosierung erhiilt man Chloressigshre und 
daa Oxim der Glyoxylsiiure. Die a-Chlorketone der 5- rind 6-Ringe 
geben a-Chlor-a'-isonitroso-ketone. 

M'ird Chloraceton iu salzsaurem Medium nitrosiert, so erhiilt man in 
guter Ausbeute daa Chlorid der Brenztrauben-hydroxamsiiure (Chlor-iso- 
n it.roso-aceton) 

NOH 
RO.NO I 

H,C*CO-CH,Cl HCI+ H,C.CO*C, 
'Cl 

Die gleiche Verbindung ist in geringer Menge durch Einwirkung von Chlor- 
wasserstoff auf Acetyl-rnethylnitrols&ure*) oder von Chlor auf Isonitroso- 
acetons) erhalten worden. Meist stellt man sie nach Rheinboldta) durch 
Einwirkung von Nitrosylchlorid auf Aceton dar; auch in diesem Fall uird die 
Isonitrosogmppe zuerst eingefuhrt. Die Umkehrung in der Reihenfolge der 
beiden Substitutionen andert an dem Ergebnis also nichts. 
Daa Chlor im Chlor-isonitroso-aceton ist sehr leicht verseifbar, die Ox- 

imino-Gruppe vie1 schwieriger. Man kann die Abspaltung des Chlors leicht 
kolorimetrisch verfolgen, denn die freie Hydroxamsiiure gibt zum Unterschied 
von ihrem Chlorid eine kirschrote Eisenchlorid-Reaktion. L6st man eine Probe 
der Verbindung in kaltem Waaser auf und setzt etwaa Eisen(II1)-chloridlosung 
zu, so beginnt sich die Mischung erst nach einigen Minuten langsam rot zu 
fkrhn. 

____. 
I )  Diplom-Arb. Freiburg, 1952. 
2, R. B e h r e n d  u. J. Schmi tz ,  Liebigs Ann. Chem. 277,313 [1893]; R. Behrend u. 

H. Try l le r ,  ebenda 288,224 [1894]. 
8 ,  L. Claisen u. 0. Manasse, Liebigs Ann. Chem. !84,95 [1893]. 
4, H. R h e i n b o l d t  u. 0. S c h m i t z - D u m o n t ,  Liebigs Ann. Chem. 441,113 119251. 


