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DieTER LEUCHS

Neue Synthese von p-Hydroxy-azobenzolverbindungen

Aus dem Farbenforschungslaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG,
Ludwigshafen am Rhein

(Eingegangen am 5. November 1964)

Benzolazomalondialdehyde sowie die entsprechenden Benzolazo-B3-ketoaldehyde

kondensieren in Anwesenheit von starken Basen mit aliphatischen und arali-

phatischen Ketonen zu p-Hydroxy-azobenzolverbindungen. Als Beispiel der

priparativen Anwendung der Reaktion wird eine neue Synthese fiir Trimethyl-
hydrochinon beschrieben.

Derivate des Malondialdehyds bzw. seiner tautomeren Form, des B-Hydroxy-acroleins,
sind sowohl in der carbocyclischen,2} wie in der heterocyclischen3—5) Reihe zur Synthese von
Ringverbindungen herangezogen worden. Auch aus Benzolazomalonaldehyden wurden erst-
mals von L. CLAISENS! und neuerdings von H. R. HENseL7) Derivate des Pyrazols bzw. des
Pyrimidins hergestellt, die auf anderem Wege nur schwer zugénglich sind.

Im folgenden sei die Umsetzung von Benzolazomalondialdehyden (I) mit Ketonen
(I} zu Derivaten des p-Hydroxy-azobenzols (111} beschrieben.

R , R
, CHO H,C, o ‘
X-Q—N=N- ¢ + Lo — X—O—N=N OH
CHO H,C = M -
RY
1 0t 1
R,R' = H, Alkyl, Aryl
B
CHO &0
XO-N=N—6H X—O—N=N'C/\H
\90 o
R R’
v v

R,R' = Alkyl, Aryl

Die gleiche Reaktion gehen auch die Benzolazo-ﬁ-ketoaldehyde *} (IV) ein. Benzol-
azo-f3-diketone (V) dagegen setzten sich nicht um.

¥} Zur Vereinfachung der Nomenklatur werden die Benzolazo-1.3-dioxoverbindungen in der
Azo-Dicarbonylform formuliert. Fine Aussage iiber die tatsichliche Konstitution (vgl.
1. ¢.7) ist damit nicht beabsichtigt.
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Benzolazo-acetoacetaldehyd und Benzolazo-benzoylacetaldehyd wurden von C. BEYER und
L. CLaiseN® durch Kupplung von Benzoldiazoniumchlorid mit den Natriumsalzen des
Acetoacetaldehyds und Benzoylacetaldehyds erhalten. Wie bei der Herstellung der Benzol-
azomalondialdehyde ist es auch hier priparativ vorteilhafter, die leicht zuginglichen En-
amine910) der Acylacetaldehyde zu verwenden.

Die Konstitution der Reaktionsprodukte 111 wurde durch reduktive Spaltung und
Identifizierung der dabei erhaltenen p-Amino-phenole sowie durch chromatographi-
schen Vergleich mit den entsprechenden, durch Azokupplung hergestellten p-Hydroxy-
azoverbindungen gesichert.

Die Benzolazo-1.3-dioxoverbindungen (IV, vgl. Tab. 1) sind als schwache S#uren in
verdiinnten wiBrigen Alkalien unter Salzbildung l8slich. Daher kann die Kondensation in
wiBriger Losung ausgefiihrt werden, wenn die eingesetzte Ketonkomponente im Reaktions-
gemisch ausreichend l8slich ist. Bei der Umsetzung wasserunldslicher Ketone empfiehlt es
sich, durch Zusatz von Alkohol fiir ein homogenes Reaktionsmedium zu sorgen. Als Konden-
sationsmittel eignet sich Natronlauge, die in stdchiometrischen Mengen gebraucht wird. Ein
Ersatz der Natronlauge durch andere starke Basen ist mdglich, jedoch mit keinem besonderen
Vorteil verbunden. Fiir den Reaktionsablauf ist ein pH-Wert des Reaktionsgemisches von
mindestens 13 erforderlich.

Die zum Reaktionseintritt notwendige Temperatur ist von der Substitution im Benzolazo-
rest abhingig. Elektronenanziehende Substituenten (X = NOj;, SO3H) in 4-Stellung be-
ginstigen die Reaktion, die dann bereits bei Raumtemperatur ablduft. Unsubstituierte
Benzolazo-1.3-dioxoverbindungen sind reaktionstriger und kondensieren erst bei erhdhter
Temperatur. Durch elektronenspendende Substituenten in 4-Stellung wird die Reaktion stark
verzdgert oder sogar verhindert. Der EinfluB der Substituenten R und R’ der Ketonkompo-
nente auf den Reaktionsablauf ist weniger deutlich. Es hat jedoch den Anschein, als ob
Methylketone die Kondensation leichter eingehen als h8here aliphatische und araliphatische
Ketone.

Ein verbindlicher Reaktionsmechanismus ist aus dem vorliegenden Beobachtungs-
material nicht abzuleiten. Wir vermuten jedoch, daB es sich um eine zweimalige
basenkatalysierte Aldolkondensation zwischen den Carbonylgruppen der Benzolazo-
1.3-dioxoverbindungen I bzw. IV und der «-Methyl- bzw. Methylengruppe der
Ketonkomponente II handelt, an die sich eine Aromatisierung anschlieBt. Da eine
derartige Reaktion sicher in mehreren Reaktionsschritten abliuft, stellt sich bei den
Benzolazo-#-ketoaldehyden die Frage, welche der beiden Carbonylgruppen zuerst
reagiert. Fiir die Umsetzung dieser Verbindungen mit unsymmetrischen Ketonen lie8
sich dies experimentell priifen.

Bei gleicher Reaktionsféhigkeit beider Carbonylgruppen war die Bildung von zwei
isomeren p-Hydroxy-azobenzolen zu erwarten. Durch Kondensation von p-Nitro-
benzolazo-acetoacetaldehyd (VI) mit Methylithylketon (VII) erhielten wir aber nur
die Azoverbindung VIII.

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1699, 1704 [1888].

9 CHEM. WERKE HULs (Erf. H. BUEREN und W. FRanke), Dtsch. Bundes-Pat. 946137
[1952], C. 1957, 3665.

100 N, K. KorscHeTkow, Chem. Techn. 7, 518 [1955].
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Setzt man voraus, dal} unter alkalischen Reaktionsbedingungen in unsymmetrischen
Methylketonen stets die Methylgruppe bevorzugt reagiert, so muf bei der Bildung von
VIII die Aldehydgruppe zuerst reagiert haben.

Die beschriebene Kondensation leistet hinsichtlich der entstehenden Reaktions-
produkte nicht mehr als die Azokupplung, denn es werden keine 4-Hydroxy-azo-
verbindungen neu erschlossen, die nicht auch durch direkte Kupplung von Diazo-
niumsalzen mit Phenolen zuginglich wiren.

Ein priparativer Vorteil gegeniiber der Azokupplung ergibt sich jedoch in den Fillen,
in denen die zur Kupplung erforderlichen Phenole nicht oder nur umstindlich
zuginglich sind. Das trifft besonders auf 2.6-Dialkyl- und 2.3.6-Trialkyl-phenole,
speziell auf die entsprechenden Methylphenole, zu11).

Die so herstellbaren 4-Hydroxy-azobenzole (Tab. 2) eignen sich besonders zur
Synthese von Zwischenprodukten. Durch reduktive Spaltung erhilt man p-Amino-
phenole, die bisher mangels geeigneter Phenole bzw. Aniline nicht zugédnglich waren.
Diese p-Amino-phenole kénnen dann nach bekannten Methoden in Folgeprodukte
tibergefiihrt werden.

Als Beispiel fiir die synthetische Anwendung der neuen Kondensationsreaktion sei
hier ein Herstellungsverfahren fiir Trimethylhydrochinon12) geschildert. (Trimethyl-
hydrochinon ist das Schliisselprodukt zur Synthese von d,/-a-Tocopherol). L.1.
SmrtH und Mitarbeiter13) beschrieben ein Verfahren, nach dem Trimethylchinon
durch Kupplung von 2.3.5-Trimethyl-phenol mit Diazoniumsalzen, reduktive Spaltung
des erhaltenen Azofarbstoffs zu 4-Amino-2.3.5-trimethy1—phenbl und anschlieende
Oxydation hergestellt wird. Durch Kondensation von [4-Sulfo-benzol]-{1 azo 2)-

CHy | HG  CHy
HsC CHj Hy
X X1

11} In 2.6-Stellung durch Athyl- oder hohere (verzweigte) Alkylreste disubstituierte Phenole
sind heute leicht zugidnglich, vgl. R. STROH, 1. EBERSBERGER, H. HEBERLAND und W. HAHN,
Angew. Chem. 69, 699 [1958].

12) BADISCHE ANILIN- & SoDA-FaBRIK AG (Erf. D. LeucHs), Belg. Pat. 627 765 [1963].

13) L. 1. SmitH, 1. W. OPIE, ST. WAWZONEK und W. W. PRICHARD, J. org. Chemistry 4, 318
[1939].
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acetoacetaldehyd mit Didthylketon haben wir den Azofarbstoff X hergestellt, der mit
dem von SmiTH verwendeten Farbstoff XI isomer ist. Das durch reduktive Spaltung
von X mit Zinkstaub in schwefelsaurer Losung erhaltene 4-Amino-2.3.6-trimethyl-
pheno! wurde mit Eisen(111)-sulfat zu Trimethylchinon oxydiert.

SMiTH verwendete zur Oxydation des isomeren Aminophenols Eisen(1l)chlorid. Unter
diesen Bedingungen erhielten wir -- vermutlich durch 1.4-Addition von Chlorwasserstoff an
das Trimethylchinon — nur Chlortrimethylchinon.

Die Reduktion des Trimethylchinons zu Trimethylhydrochinon gelingt glatt mit
Natriumdithionit in wiriger LOsung bei Anwesenheit eines nicht mit Wasser misch-
baren LoOsungsmittels. Ohne Verwendung des Losungsmittels bleibt die Reduktion
auf der Stufe des Chinhydrons stehen. Die Ausbeute an Trimethylhydrochinon
betrigt iiber alle Stufen 609/, bezogen auf die eingesetzte Sulfanilsidure.

BESCHREIBUNG DER YVERSUCHE

[4-Nitro-benzol ]-{| azo 2)-acetoacetaldehyd (VI): 21.6 g (200 mMol) p-Nitranilin werden
in 400 ccm Wasser und 50 ccm 31-proz. Salzsdure heiB geldst und nach rascher Abkiihlung auf
600 g Eis gegossen. In die erhaltene Suspension wird zur Diazotierung bei 0° rasch eine L&sung
von 14.5 g (210 mMol) Natriumnitrit in 50 ccm Wasser eingegossen. Nach I Stde. wird der
NitritiiberschuB mit Amidosulfonsdure zerstdrt und eine Ldsung von [-Dimethylamino-
buten-(1)-on(3) in 500 ccm Wasser zugegeben. Der pH-Wert der Kupplungsidsung wird
durch Zutropfen von gesitt. Natriumacetatlsung auf 3 —4 eingestellt. Das gelbe Kupplungs-
produkt beginnt sofort auszufallen. Man riihrt bei Raumtemperatur bis zur Beendigung der
Kupplung und saugt dann ab. Ausb. 42 g (909). Aus Eisessig gelbe Nadeln vom Schmp.
178.5°.

C10H9N3O4 (235.2) Ber. C51.06 H 3.86 N 17.87 O 27.21
Gef. C50.6 H39 N17.5 02715

Anstelle von Dimethylaminobutenon kann auch eine unter Eiskiihlung hergestellte #qui-
molare Mischung von wiBr. Dimethylaminldsung und 1-Methoxy-buten-(1)-on-(3) verwendet
werden.

In entsprechender Weise wurden die in Tab. | aufgefiihrten Arylazo-1.3-dioxoverbindungen
hergestellt.

[4-Nitro-benzol]-{I azo 4)-{ 2.3-dimethyl-phenol] (VIII}: 23.5 g (100 mMol) [4-Nitro-
benzol -1 azo 2)-acetoacetaldehyd (V1) werden mit 10.8 g (150 mMol) Merhylithylketon
(V1) in 200 ccm Athanol angeriihrt. Man gibt 32 g (200 mMol) 25-proz. Natronlauge zu und
rithrt bei 40° bis zur Beendigung der Kondensation (ca. 4 —5 Stdn.). Bei Zugabe der Natron-
lauge geht die teilweise ungeldste Azoverbindung unter Farbvertiefung in Ldsung. Der End-
punkt der Reaktion kann durch Papier- oder besser durch DC-Chromatographie (Kieselgel G,
FlieBmittel: Benzol/Methanol 95:5) festgestellt werden. Das tiefrote Reaktionsgemisch wird
mit Essigsiure neutralisiert und der entstandene Farbstoff durch Verdiinnen mit Wasser
gefillt. Ausb. 16.5 g (61 %). Aus Eisessig orangerote Kristalle vom Schmp. 205°.

CisH;1N3O3 (271.3) Ber. C61.98 H4.83 N 1549 O 17.69
Gef. C609 H49 N160 O 18.5

Der erhaltene Farbstoff ergab mit dem durch Kupplung hergesteliten VIII (Schmp. 205°)
keine Schmelzpunktsdepression.
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/CHO
Tab. 1. Arylazo-1.3-dioxoverbindungen (IV) D‘N=N‘C§CO
R/
D R (Egs‘ms_ Ausb. Summenformel (Mol.-Gew.)
mittel) (% d. Th.) Analyse
Phenyl Methyl 114° 87 C1oH19N20, (190.2)
(Athanol) Ber. C63.15 H5.30 N 14.73 O 16.82
(Lit. 8: 118°) . Gef. C62.6 HS55 NI151 0165
4-Sulfo- Methyl 350° 90 Na[C,;oHsN20sS -H,O (310.3)
pheny! (Wasser) Ber. C 38.70 H 3.58 N9.03 O 30.94 510.33 Na 741
Gef. C39.7 H35 N89 0306 S 985 Na7.5
3-Nitro-  Methyl 183.5° 95 C1oHoN3O4 (235.2)
phenyl (Athanol) Ber. C 51.06 H3.86 N 17.87 O027.21
Gef. C51.0 H38 N17.6 0274
4-Methoxy- Methyl 114° 82 C11H12N20; (220.2)
phenyl ¢Ath anol) Ber. C59.99 H 5.49 N 12.72 O 21.80
Gef. C600 HS56 N13.0 0220
4-Nitro- Phenyl 148° 83 Ci15Hy1N3O4 (297.3)
phenyl (Eisessig) Ber. C60.60 H3.73 N 14.14 O021.53
Gef. C60.60 H4.00 N 13.90 O21.90
4-Sulfo- Phenyl 295° (Zers.) 88 Na[C;sH;1N,0sS -2 H2O0 (390.3)
phenyl (Wasser) Ber. C46.15 H 3.88 N 7.18 S8.21 Na 5.89

Gef. C459 H38 N74 S79 Naé6.l

Analog wurden die in Tab. 2 aufgefiihrten Hydroxy-azoverbindungen hergestellt. Dabei
kann bei leicht 18slichen Ausgangsverbindungen der Alkohol ganz oder teilweise durch
Wasser ersetzt werden.

4-Acetamino-2.3-dimethyl-phenol: 33 g (100 mMol) [Benzol-sulfonsiure-(1)]-{4azo4)-
[2.3-dimethyl-phenol] (hergestellt durch Kondensation) werden mit 21 g (200 mMol) Na-
triumcarbonat in 50 ccm Wasser gelost. Die Losung wird auf 60—70° erwdrmt und durch
portionsweises Eintragen von ca. 43 g (200 mMol) Natriumdithionit reduziert. Nach voll-
stindiger Entfirbung wird abgekiihlt und abgesaugt. Der gewaschene und gut abgeprefite
Filterriickstand wird dann sofort in 50 ccm Acetanhydrid 2 Stdn. auf 90—100° erwirmt.
Danach wird das iiberschiiss. Acetanhydrid mit 50 ccm Wasser verseift. Die erhaltene 1.6-
sung wird heiB filtriert und das nach dem Abkiihlen auskristallisierte Produkt abgesaugt:
12 g (67 %) ; aus Wasser farblose Nadeln vom Schmp. 168°.
CioH;3NO> (179.2) Ber. C67.02 H7.31 N7.82 O 17.86
Gef. C66.7 H7.6 N80 0O18.2

Entsprechend wurden aus dem durch Kupplung von Sulfanilsiure und 2.3-Dimethyl-
phenol hergestellten Farbstoff 10 g (56%) des gleichen Produkts erhalten. Aus Wasser
farblose Nadeln vom Schmp. 174 —175°.

Gef. C66.5 H7.4 N8.0 O 18.0
Der Misch-Schmp. beider Substanzen lag bei 171°.
2.3.5-Trimethyl-hydrochinon: 173 g (1.00 Mol) Sulfanilsdure werden in 1000 ccm Wasser

und 53 g (0.50 Mol) Natriumcarbonat warm gelost. Die Losung wird auf 20° abgekithit und
mit 250 ccm 107 HCl versetzt. Danach wird durch Zugabe von Eis auf 12° abgekiihit und mit
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R! /Rl
Tab. 2. 4-Hydroxy-azoverbindungen D-N=N OH
R3
Schmp. Ausb S 1 (Mol
D N 2 3 _ . ummenformel (Mol.-Gew.)
R R R (l“ﬁfre';f’ (% d. Th) Analyse
3-Nitro-~ H H H 142° 82 Ci12HoNyO; (243.2)
pheny! (CCL) Ber. C59.26 H3.73 N17.28 O 19.74
(Lit. 314 Gel. C52.0 H14 N168 ©20.1
144 — 146°)
I-Nitro- Methyl H H 164° 89 CyiiH1NaOy (257.2)
phenyi ’ (CCL) Ber. C 60.62 H4.31 N 1634 O 18.66
(Lit. 19 Gef. C605 H46 N167 O190
164~ 166°)
3.Nitro- H Methyl Methyf  153° 74 CnHi N3Oy (2713
pheny! (CClLy) Ber. C61.98 H4.83 NisS49 O17.69
Gef,. C616 HS1 Nist 0182
4-Nitro- H H H 2171 5t Ci:HgN,;04 (243.2)
phenyl (Athanol) Ber. C59.26 H3.73 N11.28
(Lit. 19 211°) Gef. C59.1 H3S5 NIi67
4-Nitro- H Methyl Methyl 173° 74 CiH;aN20;y (271.3)
phenyl {Xylol) Ber, C61.98 H4.83 N 1349 O 1769
Gef. C62.5 HS50 NI1s2 O178
4-Nitro- Methyl Methyl Methyl  235° n CysHsN3O; (285.3)
phenyi (Xylol} Ber. C63.15 H5.30 N 1473 O 1682
Gel. C640 H3IE6 Ni44 O165
4-Sulfo- Phenyl Methy! Methyt 278° 50 Na[C2oH17N20s8-2 H,O (436.4)
phenyl (Wasser Ber. C 55.04 H4.85 N 642 02200
§ 7.3%3 Na 5.27
Gef. C3552 HS! N63 0213
S64 Nas.t

einer gesitt. Ldsung von 70 g (1.01 Mol) Natriumnitrit in 10 Min. diazotiert. Die Suspension
der diazotierten Sulfanilsiure wird 30 Min. geriithrt und mit 41 g wasserfreiem Natriumacetat
auf pH 23 abgepuffert. AnschlieBend wird eine unter Eiskiihlung hergestellte Mischung
aus 100 g (1.00 Mol) I-Methoxy-buten-(1}-on-(3} und 124 g (1.10 Mol) 40-proz. Dimethyi-
amin-Lsung eingetropft und bis zur Beendigung der Kupplung geriihrt. Die abgeschiedene
Azoverbindung wird abgesaugt, mit halbkonz. Natriumsulfatldsung s#urefrei gewaschen und
in 1000 ccm Wasser angeriihrt. Die erhaltene Suspension wird mit 88 g (1.10 Mol) 50-proz.
Narronlauge und 95 g (1.10 Mol) Didrhylketon versetzt und 12 Stdn. bei 20° geriithrt. Nach
beendeter Kondensation wird mit 1340 g 30-proz. Schwefelsiure angesiuert und durch Ein-
streuen von 160 g Zinkstaub reduziert. Die Temperatur der Reaktionsmischung steigt dabei
bis zum Siedepunkt. Nach Zugabe der letzten Zinkstaubportion wird noch eine Stde. gekocht.
Danach wird das Reaktionsgemisch in eine Wasserdampfdestillationsapparatur ibergefiihrt,
mit 400 g (1.00 Mol) Eisen{IlI}-sulfar versetzt und das gebildete Trimethylchinon sofort mit
Dampf abgetrieben. Dem Destillat fiigt man ohne Isolierung des ¢ligen Chinons das halbe
Vol. an Benzol zu und reduziert unter starkem Riihren durch Einstreuen von 300 g (1.43 Mol)
Natriumdithionit. Das auskristallisierte Trimerhylhydrochinon wird abgesaugt, mit Eiswasser
gewaschen und getrocknet: 92 g (609%), Schmp. 173° (aus Wasser) (Lit.!5: Schmp. 170°).

CoH20; (152.2) Ber. C71.02 H795 021.03 Gef. C709 H7.6 0213

14} W, R. Bropg, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1724 [1928).
13} R. Nietzk1 und J. SCHNEIDER, Ber. dtsch, chem. Ges. 27, 1430 [1894],
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Bei der Oxydation mit der dquiv. Menge Eisen(III)-chlorid werden 84 g (45%) Chlortri-
methylhydrochinon erhalten. Schmp. 200° (aus Wasser) (Lit.15): Schmp. 202°).

CoH;1C10, (186.6) Ber. C57.92 H 5.94 C119.00 O 17.15
Gef. C578 H6.2 Cl18.8 O17.6

Entsprechend erhielten wir: ]
2.6-Dimethyl-hydrochinon, Schmp. 148° (aus Wasser), Ausb. 46 % (Lit.16): Schmp. 149 —151°).
CgH;1002 (138.2) Ber. C69.54 H7.30 023.16 Gef. C69.2 H7.3 O 23.1
2.6-Dimethyl-3-phenyl-hydrochinon, Schmp. 104°, Ausb. 24 %,.
Ci4H 40 (214.3) Ber. C78.48 H6.59 01494 Gef. C78.4 H6.9 O 15.0

16) E. NOeLTING und T. BAUMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 1151 [1885].



