Uber die Struktur des Diazides C,(H N,

5. Mitt. iiber die Benzylumlagerung

Von
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Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitét Innsbruck

( Bingegongen am 11. August 1958 )

Die Annahme einer chinolartigen Struktur fiir das Diazid
C1eH13N7 (I), dessen Synthese durch Umsatz des «-(p-Tolyl)-
zimtsdurenitrildibromides (IV) mit Silberazid in der 4. Mitt.
iber die Benzylumlagerung beschrieben wurde?, wird durch die
Ergebnisse verschiedener chemischer und physikalischer Angriffe
auf dieses Molekiil (I) erhértet. Diese Angriffe fithrten sdmtlich in-
folge der Aromatisierungstendenz des Diazides (I) zu Umlagerun-
gen, welche nach zwei prinzipiell verschiedenen Richtungen ver-
liefen :

Chemische Einwirkungen fiihrten zu einer Eliminierung von
HN3 unter Abspaltung der B-Azidogruppe und Bildung eines
aromatischen Reaktionsproduktes (IT) bzw. dessen Folgepro-
dukten.

Bei rein thermischer Behandlung dagegen in verschiedenen
Losungsmitteln aromatisierte sich die Diazidoverbindung (I)
durch bloBe Isomerisierung zu (IIT).

Der aus der Strukturformel von Diazid I zu erwartende unge-
sittigte desaromatisierte Charakter von I und der aromatisch ge-
sattigte Charakter des zu I isomeren Diazides II1 wurde durch
eine Reihe von Reaktionen unterstrichen. Die Struktur von IT
bzw. Folgeprodukten wurde durch Zweitsynthesen, die Struktur
von ITI durch Abbau- und Umwandlungsreaktionen sichergestellt.

Bei den in einer vorangehenden Mitteilung! verdffentlichten Ver-
suchen zur Kenntnis der Benzylumlagerung bei besetzter p-Stellung

i K. Hohenlohe-Oehringen, Mh. Chem. 89, 479 (1958).
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wurde dem Reaktionsprodukt des Silberazidumsatzes (I), CigHi13No,
eine chinolartige Struktur zugeschrieben. Das Ziel dieser Arbeit ist,
weitere Strukturbeweise fiir das Diazid (I) zu liefern.

Teil I: Umlagerung von (I) durch chemische Einwirkungen

Da Azidogruppen im allgemeinen recht oxydationsstabil sind, sollte
durch Permanganatoxydation der Verbindung (I) unter anderem Azido-
methylmalonsidure (VIII) entstehen. Diese wire in Alanin iiberfithrbar
und als solches leicht zu identifizieren.

Die Oxydation wurde in Aceton bei verschiedenen Temperaturen
durchgefiithrt (Vers. 1). Als Hauptprodukt der Reaktion (809, d. Th.)
wurde neben Benzoesiure eine Azidosiure CgH;NzgOp (V) isoliert. Die
Sdure (V) wurde durch katalytische Reduktion in eine Aminosdure vom
Schmp. 165° iibergefiihrt (Vers. 2), welch letztere mit der gleich hoch
schmelzenden nach Literaturangaben? dargestellten m-Amino-p-toluyl-
sdure (VI) keine Schmelzpunktsdepression gab.

Die Oxydation fithrte also, dhnlich wie die schon beschriebene Hydrie-
rung oder alkalische Behandlung?, nahezu quantitativ zu Folgeprodukten,
die sich von der angenommenen Struktur der Ausgangssubstanz nur
durch eine Umlagerung ableiten lassen. Aus den von der Azidotoluyl-
siure und Benzoesdure durch Kristallisation befreiten Riickstéinden der
Permanganatoxydation wurden die leicht wasserloslichen Anteile abge-
trennt und der katalytischen Reduktion unterzogen (Vers. 3). Das
Reduktionsprodukt (39, des Gewichtes an eingesetztem Diazid) gab
positive Ninhydrinreaktion. Ein Papierchromatogramm lie fiinf nin-
hydrinpositive Verbindungen verschiedener B;-Werte erkennen, darunter
auch eine, welche mit parallel laufendem reinen Alanin tibereinstimmende
R;-Werte zeigte. Das gesuchte Alanin in Substanz zu isolieren gelang
ebensowenig wie etwa das Thiohydantoin desselben zu fassen.

Als nichstes Ziel wurde versucht, durch Addition von Acetylendi-
carbonester an die Azidogruppen von (I} und darauffolgende Perman-
ganatoxydation die N-haltigen Bruchstiicke wesentlich zu vergréfern
und vielleicht leichter faBbar zu machen. Eine Reaktion mit 1 Mol
Acetylendicarbonester erfolgte schon bei Zimmertemperatur recht schnell
(Vers. 4). Isoliert wurde jedoch in iiber 90-proz. Ausbeute nur das aus
dem Diazid (I) durch Eliminierung von HNjg erhiltliche Azid (IT), welches
schon in der letzten Mitteilung beschrieben ist. Dieses addiert bei etwas
erhohter Temperatur leicht ein Mol Acetylendicarbonester zu (VII)
(Vers. 5).

2 E. Kloeppel, Ber. dtsch. Chem. Ges. 26, 1733 (1893).
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Teil II: Thermische Isomerisierung von (I) zu (IIT)

Wird das Diazid (I) in einem geeigneten Losungsmittel (am besten
Toluol) ldngere Zeit am Wasserbad erhitzt, so entsteht nahezu quanti-
tativ eine zum eingesetzten Diazid isomere Verbindung (ITI), welche
sehr besténdig ist und ein génzlich anderes chemisches Verhalten zeigt
(Vers. 6). Die Verbindung ist gegen Permanganat selbst in siedendem
Aceton vollkommen stabil. Die gleiche Verbindung konnte auch aus
den Mutterlaugen des Silberazidumsatzes (Vers. 4 der 4. Mitt.) in bis zu
20%, Ausbeute (Vers. 7) und unter Anderung der Reaktionsbedingungen
(Vers. 8) in bis zu 709%, Ausbeute gewonnen werden.

Die Verbindung (I1I) addiert 1 Mol Acetylendicarbonester (Vers. 9)
und gibt nach Reduktion in alkohol. oder Eisessiglosung nur wenige
Prozente an basischen Verbindungen, darunter keine Verbindungen mit
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aromatischer Aminogruppe. Durch saure und alkalische Behandlung
des Eindampfriickstandes der Pd/C-Reduktion konnte neben einer nin-
hydrinpositiven Aminoséiure in etwas undurchsichtiger Reaktion p-Toluyl-
sdure (XI) (279 d. Th.) und etwas Benzoesdure isoliert werden (Vers. 10).

Formelubersicht, Teil 11
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Die Verbindung (I1I) (C16H;3N7) 1iBt sich mit etwa 609, Ausbeute
alkalisch zum Siureamid (IX) CigH15N70 verseifen (Vers. 11), letzteres
wieder am besten in Alkohol, weniger gut in Eisessig in méiBiger Aus-
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beute (309%,) zu einer Diaminoverbindung (X) C1H;9N30 reduzieren
(Vers. 12).

Die Verbindung (X) zeigt positive Ninhydrinreaktion und enthilt
zwei primére Aminogruppen, welche nicht diazotierbar sind und sich
in ihrer Basizitit wesentlich unterscheiden. Die Titrationskurve des
Dichlorhydrates zeigt zwei deutliche Umschlagsbereiche. Der Aqui-
valenzpunkt des schwicher basischen Zentrums liegt bei pH 5—6, der
des stéarker basischen bei pH 8-—-9. Die einmal in methanol. HCl, das
andere Mal in methanol. Natronlauge aufgenommenen UV-Spektren decken
sich nahezu vollstindig (aliphatische Aminogruppen) (Absorptionsmax.
der Nebenbande im sauren Bereich 2560 und 2620 A, im alkalischen
2580 A). '

Far das Diaminosidureamid C16HgN3O kann aus obigen Ergebnissen
die Struktur als «,p-Diamino-a-(p-tolyl)-B-phenylpropionsiureamid (X)
als bewiesen gelten. Die schwach basische Aminogruppe ist die in «-
Stellung zur Carboxylgruppe?.

Da man annehmen darf, dal die Umwandlungen III->IX und
IX > X (siche Formelschema, Teil II) chne Umlagerung erfolgt sind,
ergibt sich somit zwanglos die Struktur des Diazides (TII) als a-(p-Tolyl)-
8-phenyl-a-B-diazidopropionsdurenitril. Das Diazid (ITI) hat also die
Struktur des normalen, aus dem Dibromid (IV) beim Umsatz mit Azid-
ionen zu erwartenden Substitutionsproduktes.

Ein deshalb unternommener Versuch zur direkten Synthese des Dia-
zides (IIT) durch den Umsatz des Dibromides (IV) mit Natriumazid
{(Vers. 13) fithrte jedoch nicht zum Ziele. Es trat bei geniigend langer
Reaktionsdauer in der Hauptsache Entbromung zum «-(p-Tolyl)-zimt-
sfiurvenitril (XII) ein (vgl. Darstellung von IV1).

Teil III: Vergleich der chemischen und physikalischen Eigen-
schaften des labilen Diazides (I) mit seinem stabilen Isome-
risierungsprodukt (IIT)

Die leicht erfolgende Isomerisierung I —> IIT lieBl eine vergleichende
Betrachtung der Eigenschaften beider Verbindungen winschenswert
erscheinen.

1) IR-Spektren: (Aufnahme und Diskussion durch Herrn Dr. H. L.
Chopard dit Jean, Hoffmann-La Roche A: (., Bagel).

Von den Diazidoverbindungen (I} und (III) sowie als Vergleichssub-
stanz von der Monoazidoverbindung (II) mit aromat. Azidogruppe und
von dem Ausgangsprodukt der Reihe, dem w«-(p-Tolyl)-zimtsdurenitril

: E.J.Cohn und J. F. Edsall, Proteins, Aminoacids and Peptides, S. 85
und 99, Reinhold Publ. Corp (1943).
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(XII) wurden IR-Spektren aufgenommen. Diese stehen mit der ange-
nommenen Struktur dieser Verbindungen nicht im Widerspruch, wenn

sie auch nicht selbst zum Konstitutionsheweis herangezogen werden

koénnen, da weitere geeignete Vergleichssubstanzen fehlen.
Die Wellenldngen (in p) der Absorptionsmaxima sind aus folgender

Tabelle ersichtlich:

X131 I 1 IIT

4,52 4,53 4,50 4,64 (Schulter) —CN

— 4,72 4,74 4,74 —N,-asymm.

— 7,77 7,64 8,17 —N;-symm. 4

8,20

— — 6,08 — chinolides System?%

6,35 6,35 6,39 (?) — Konjugationsbande
14,60 14,62 14,65 14,20 v-Schwingungen monosubst.
12,36 12,24 - 12,42 1,4-disubst.

— 11,58 11,54 (?) 1,2,4-trisubst.

2) Eine Ubersicht iiber Eigenschaften und Reaktionen der beiden
Diazidoverbindungen gibt folgende Tabelle:

\ Tabiles Diazid I Stabiles Diazid I1T Anm
Sehmp. ............ 90° 54°
Loslichkeiten .. ..... Organ. Solventien Organ. Solventien
mittelgut sehr Jeicht
Farbe .............. gelb farblos
Doppelbindungsreaktionen:
KMnO; ............ pos. 0° neg., selbst in sie- ’
dendem’ Aceton
Tetranitromethan .. | pos. neg.
Br,/CCl, «oona.. Verbrauch 1,2 Mol | kein Verbrauch {a)
bei 0° :
Ozon .............. 3 Mol Addition bei | nicht untersucht - (b)
S 150 i
0s0,/Ather ........ !'1 Mol Addition keine Reaktion (e)
Eliminierung |
von HN, ......... i erfolgt leicht keine Eliminierung
Acetylendicarbon- |
sdureester, 20°.... | HN,-Eliminierung keine Reaktion :
desgl., 100° ........ Addukt von IT 1 Mol wird addiert
i zu ITTa

a) (Vers. 14.)

b) Das bei — 15° durch Addition von 3 Mol Ozon dargestellte Ozonid
wurde mit KMnO,4 in Aceton oxydiert (Vers. 15). Es konnten jedoch keine
eindeutig definierbaren Reaktionsprodukte isoliert werden.

¢ E. Lieber, C. N. Ramachandra Bao, T. S. Chao und €. W. W. Hoffman,
Anal. Chem. 29, 916—18 (1957).
5 E. Miller und K. Ley, Ber. dtsch. Chem. Ges. 87, 992—934 (1954).
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¢) Der in 90-proz. Ausbeute erhaltene schwarzbraune Osmiumséureester
(Vers. 16) konnte ohne Zerstérung des iibrigen Molekilteiles nicht nach
Criegee® mit KOH-Mannit gespalten werden. Eine reduktive Spaltung wurde
nicht versucht, da hiebei durch Reduktion beider Azidogruppen das Reaktions-
bild noch weiter kompliziert worden wire.

Als positives Ergebnis dieser Reaktionen und Gegeniiberstellung ist
der hiemit belegte stark ungesiittigte Charakter der labilen Diazidover-
bindung I gegeniiber dem gesittigten, stabilen Diazid (III) hervorzu-
heben.

Teil IV: Folgerungen fir die Struktur von (I) aus den Ergeb-
nissen der Abschnitte I, IT und TII

Die Strukturen der beiden isomeren Diazide (I) und (III) koénnen
nicht durch die diastereomeren Formeln (a) und (b) wiedergegeben werden.

oN ON
CH, - CGH4—(;3—N3 CH, - CGHr:c_Ng
CJHy—C—X, Ny—O—CH,
H H
(2) (b)

Dagegen spricht: 1. vornehmlich der grofie Unterschied in den Infra-
rotspektren von (I) und (I11I), der weit iiber die Unterschiede von Diastereo-
meren ohne H.-Briickenphinomene hinausgeht.

2. Der gelungene Nachweis des Vorhandenseins der Grup-
pierung (¢) durch papierchromatographische Identifizierung
von «-Alanin in den Reaktionsprodukten der Oxydation und CH,—C—N
anschlieBenden Hydrierung von Diazid (I) (dieses Ergebnis (lj (©)
ist allerdings mit einer gewissen Unsicherheit behaftet).

3. Die nur bei Diazid (I) leicht erfolgende NgH-Eliminierung fithrt nicht
zu B-Azidostilbenen — wie von (a) bzw. (b) zu erwarten — sondern zu
ar-Azidostilbenen. ar-Azidostilbene lassen sich von Strukturen, wie (a),
{b) nur unter der Annahme von komplizierteren Umlagerungen ableiten,
als sie ndtig sind, um die Bildung der ar-Azidostilbene aus (I) zu erkliren.

4. Diazid (I) ist von Diazid (III) deutlich durch sein ungesittigtes
Verhalten gegen KMnOQy, Brs, 0sO; und Tetranitromethan unterscheid-
bar. Es ist anzunehmen, dafl dieses Verhalten der urspriinglichen Sub-
stanz und nicht einem in allen vier Fillen spontan entstehenden Eli-
minierungsprodukt zukommt.

Wenn auch die Ergebnisse der Abschnitte I, T und ITT keinen direkten

C

8 R. Oriegee, B. Marchand und H. Wannowius, Ann. Chem. 550, 99 (1942).
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Strukturbeweis der chinoiden Formel fiir die Diazidoverbindung (I) dar-
stellen, so liefern diese doch einen indirekten Beweis fiir die Richtigkeit

der angenommenen Formel (I).

Denn die Genese von (II) und (IIT) aus

ein und derselben Verbindung (I) scheint nur aus der angenommenen
chinoiden Formel fiir (I) erkldrbar (vgl. folgende Formeliibersicht).
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AbschlieBend mochte ich auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. H.
Bretschneider fir die zahlreichen Diskussionen und Anregungen, der



H. 6/1958] Uber die Struktur des Diazides C;6H;3N7 643

Firma Hoffmann-La Roche A. G., Wien und Basel, fir die gewshrte
grofiziigige Unterstiitzung und Herrn Dr. H. L. Chopard dit Jean (Hoft-
mann-La Roche A. G., Basel) fir Aufnahme und eingehende Diskussion
der IR-Spektren herzlich danken.

Experimenteller Teil

Vers. 1: Permanganatoxydation des Diazides (I)': 3 g Diazid (1) wurden
in 150 ml trockenem Aceton geldst und unter Rithren bei 0° allméhlich mit
6 g gepulvertem KMnQOy versetzt. Nach 1 Stde. wurde auf 35° erwirmt und
noch weitere 2 Stdn. gerithrt. Es wurde vom MnOs abfiltriert, mit Aceton
gewaschen und der Braunstein mit 50 ml Wasser ausgekocht. Der Rickstand
der Acetonlésung wurde zwischen Ather und Wasser verteilt (Atherextrakt

" 1,4 g), und die vereinigten wiBrigen Phasen mit verd. Schwefelsiure ange-
séuert, wobei die Saure (V) (0,70 g) ausfiel. Das wiBrige Filtrat von (V) wurde
im Extraktor mit Ather erschépfend extrahiert. Der Riickstand der ver-
einigten Atherldsungen wurde zur Gewinnung der im Wasser leicht 1oslichen
Sauren mit 15 ml Wasser heil digeriert, filtriert und mit 5 ml Wasser nach-
gewaschen. Die 20 ml des wéBrigen Filtrates wurden zur Hydrierung aufge-
hoben (s. Versuch 3).

Die wasserunloslichen Anteile (1,4 g) wurden mit alkohol. KOH 3 Stdn.
am Wasserbad erhitzt, der alkalische Eindampfrickstand in Wasser aufge-
nommen, mit Kohle filtriert und mit verd. HCl angeséiuert. So wurden weitere
0,8 g Azidostiure (V), briaunliche Nadeln vom Schmp. 187—192° (u. Zers.)
gewonnen. Zur Analyse wurde aus Ather-Petrolither umkristallisiert.

CgHyN302 (177.16). Ber. C 54,23, H 3,98. Gef. C 54,16, H 3,96.

Vers. 2: m-Amino-p-Toluylsiure aus (V): 200 mg der Sdure (V) wur-
den in Alkohol gelost und mit Pd/C als Katalysator bei Zimmertemp. und
Normaldruck hydriert. Der farblose Eindampfriickstand der aushydrierten
und durch Filtration vom Katalysator befreiten Lésung wurde aus Ather/
Petrolather zur Kristallisation gebracht. Die Aminoverbindung kristalli-
sierte in farblosen Nadeln und Plattchen vom Schmp. 165°, war in HCl
leicht 16slich und diazotierbar. Die Losung des Diazoniumsalzes kuppelte
mit B-Naphthol zu einem roten Azofarbstoff. Eine Mischprobe mit nach
Literaturangaben dargestellter m-Amino-p-Tolylsdure lag bei 165°.

Vers. 3: Hydrierung der wasserléslichen Fraktionen aus Vers. 1: Der fir
die Hydrierung aufgehobene kongosaure Wasserextrakt aus Versuch 1,
aus welchem mnach dem Abkithlen 190 mg Benzoesdure auskristallisierten,
wurde nach deren Filtration mit Pd/C in der Schiittelapparatur hydriert
Die farblose Hydrierlosung reagierte neutral und gab eine dunkelviolette
Ninhydrinreaktion. Der Eindampfrickstand (100 mg) der mit 2 Tropfen
konz. HCI durch 3 Stdn. bei 100° gehaltenen Hydrierlésung (Decarboxylierung
evt. vorhandener Malonsduren) wurde in 10 ml Wasser aufgenommen, mit
NaHCO; genau neutralisiert, mit Kohle filtriert und 1 Tropfen des Filtrates
papierchromatographisch mit n-Butanol-Eisessig-Wasser (4:1:1) entwickelt.
Nach einer Laufzeit von 22 Stdn. am aufsteigenden Chromatogramm wurde
mit Ninhydrin fixiert. Es zeichneten sich 5 blaue Zonen mit den R;-Werten
0,15, 0,29, 0,40, 0,55, und 0,73 ab. Die intensivste Farbung lag bei den R;-
Werten 0,15 und 0,29. Eine Parallelprobe mit reinem Alanin zeigte einen
R;-Wert von 0,29—0,30.
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Das chromatographisch nachgewiesene Alanin konnte aus dem glasigen
Eindampfriickstand der Hydrierlésung nicht herausgeholt werden. Ebenso
gelang es nicht, aus der mit Phenylsenfsl und Kalilauge behandelten Hydrier-
lésung das dem Alanin entsprechende Thiohydantoin zu isolieren.

Vers. 4: (II) aus Diazid (I) und Acetylendicarbonsiuredimethylester :
Zu 1,25 g Diazid (I) werden bei Zimmertemp. 1,5 ml Acetylendicarbon-
siiuredimethylester gegeben. Mit einem empfindlichen Thermometer wird
die Temperatur im Kolben genau kontrolliert. Durch leichtes Anwérmen
auf 30° wird die Reaktion gestartet. Die Temperatur im Kolben darf nicht
uber 35° steigen, da sonst explosionsartige Reaktion eintritt. Ist ein Tem-
peraturanstieg im Kolben iiber die Temperatur des Bades zu bemerken,
dann ist sofort mit Eiswasser zu kihlen. Kaum ist das Ausgangsmaterial
in Losung gegangen, beginnt schon das Reaktionsprodukt im Kolben zu
kristallisieren. Nach Zugabe von Methanol wird zur vollsténdigen Kristalli-
sation kaltgestellt und dann filtriert; 1 g (d. s. 939 d. Th.) schwagch bréun-
lich gefdarbte Nadeln vom Schmp. 87° wurden erhalten. Eine Mischprobe
mit auf anderem Wege?! gewonnener Verbindung (II) zeigte keine Depression.

Vers. 5: (VII) aus Azidoverbindung (11) und Acetylendicarbonsdure-
dimethylester: 0,2 g Azid (II) wurde mit 0,2 ml Acetylendicarbonsidureester
langsam auf 100° erhitzt und 5 Min. bei dieser Temperatur belassen. Nach
dem Abkithlen wurde mit Methanol versetzt und die erhaltenen Nadeln des
Additionsproduktes (VII) (0,27 g) zur Analyse aus Methanol umkristalli-
siert, (Schmp. 158—159°).

CosH1sN4O4 (402,4). Ber. N 13,92. Gef. N 13,87.

Vers. 6: Diazid (1I1) aus Diazid (I): T g Diazid (I) werden in 50 ml
Toluol durch 10 Stdn. am siedenden Wasserbad gehalten. Der im Vak.
hergestellte Eindampfrickstand wird in 80-proz. siedenden wilirigen Me-
thanol geldst, die heile Lésung mit Kohle filtriert und der langsamen Kristalli-
sation tliberlassen. Die Diazidoverbindung (ITI) kristallisiert in farblosen
Wiirfeln vom Schmp. 54°, Ausbeute 6,3 g (d. s. 909, d. Th.) [das Diazid (I)
ist schwach gelb].

Zur Analyse wurde aus Petrolither (30—60°) umkristallisiert.

016H13N7 (303,32). Ber. C 63,35, H 4,32, N 32,33.
Gef. C 63,42, H 4,36, N 32,36.

Die Verbindung (ITI) ist in allen organischen Losungsmitteln leicht bis
sehr leicht 16slich, unlaslich in Wasser, stabil gegeniiber Permanganat selbst
in siedendem Aceton [Unterschied gegeniiber Diazid (I)]. Sie zeigt nur
méBig starke Azidreaktion beim Versetzen mit konz. Schwefelsdure, wobei
eine intensive Farbung von Rot nach Violett auftritt.

Vers. 7: Gewinnung von Diazid (I1I) aus den Mutterlaugen der Darstel-
lung won Diazid (I): Der im Vak. hergestellte Eindampfrickstand der
alkohol. Mutterlauge aus Versuch 4 der 4. Mitt.! wird in Petroldther gelost
und an einer 20 cm hohen Aluminiumoxydsiule (200 g AlzO3, Brockmann)
chromatographiert. Da alle Nebenprodukte einschlieBlich des Diazides (I)
und des Azides (IT) in der Séule beim Entwickeln mit 800 ml Petrolédther
festgehalten werden, besteht der Eindampfriickstand des Eluates praktisch
aus reinem Diazid (IIT). Es wird einmal aus verd. Methanol umkristallisiert.
Ausbeute 6 g (d.s. 189 d. Th.), Schmp. 54°.
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Vers. 8 Dibromwerbindung (IV ) und Silberazid in siedendem Ather: In
einem 500 ml-Dreihalskolben wird eine absol. &ther. Silberazidsuspension
aus 5 g Silbernitrat bereitet. Der Kolben wird mit Rithrer, RiickfluBlkiihler
und Tropftrichter versehen und die Silberazidsuspension unter Rithren zum
Sieden erhitzt. Aus dem Tropftrichter wird die Lésung von 4 g Dibrom-
verbindung in 250 ml Ather unter Riihren zutropfen gelassen; nach be:
endigter Zugabe wird die Reaktionsmischung noch 1 Stde. gekocht. Das
Silberbromid wird abfiltriert und der Eindampfriickstand der Atherlésung
in 100 ml Alkohol der Kristallisation in der Kélte iiberlassen. Nach einigen
Tagen scheiden sich 170 mg Diazid (I) in gelblich gefiarbten Plittchen vom
Schmp. 90° ab. Der Eindampfriickstand des Filtrates wird analog Versuch
7 chromatographiert (AlaOz — 30 g, Petroldther — 50 ml) und aus dem
Eluat 2,1 g (d.s. 709% d.Th.) an Diazid (III) (Schmp. 54°) gewonnen.

Vers. 9: Diazid (I11I) und Acetylendicarbonsiureester, Addukt (I11 a ) :
1,1 g Diazid (III) wurde mit 1ml Acetylendicarbonsduredimethylester
innerhalb 14 Stde. auf 90° erhitzt. Nach 1 Stde. bei dieser Temperatur
wurde zur Vervollsténdigung der Addition noch 14 Stde. am siedenden
Wasserbad gehalten. Wird gleich am siedenden Wasserbad erhitzt, tritt
infolge der hohen, freiwerdenden Reaktiongwirme explosionsartige Zersetzung
des Diazides ein. Das nach dem Abkiihlen als zihes Ol erhaltene Reaktions-
produkt wurde aus 70 ml verd. Methanol zur Kristallisation gebracht. Es
wurden 0,8 g farbloser Plittchen vom Schmp. 115° erhalten. Zur Analyse
wurde aus Methanol umkristallisiert.

C22H1oN70,4 (445,43). Ber. C 59,32, H 4,30, N 22,02.
Gef. C 59,43, H 4,34, N 21,96.

Vers. 10: Reduktion des Diazides (111) und Hydrolyse der Reaktions-
produkte: a) 3,5 g Diazid (III) wurden in 50 ml Eisessig katalyt. mit Pd/C
als Katalysator in der Schuttelapparatur bei Normaldruck hydriert. Die
Reduktion nimmt keinen glatten Verlauf, denn es konnte eine Wasserstoff-
aufnahme von 160ml, d.s. etwa 0,6 Mol, gemessen werden. Die Hydrier-
16sung war nach Abfiltrieren des Katalysators tieforange gefiéirbt. Enthaltene
freie HN3 war an ihrem Geruch und physiologischen Folgen zu erkennen.
Der im Vak. hergestellte Eindampfrest wurde mit wibBrig-alkohol. HC1
(1:2) 4 Stdn. am RickfluBkithler erhitzt, daraufhin nach 20 ml Eisessigzu-
satz die Sdure abgedampft. Der Eindampfriickstand wurde mit 14 g KOH
in 15 ml Wasser und 50 ml Methanol durch 20 Stdn. am Wasserbad gekocht.
Der Riickstand der Hydrolyseldsung wurde zwischen wenig Wasser und Ather
verteilt, dabei bildeten sich im Scheidetrichter 3 Phasen. Die unterste wif3-
rige Phase wurde abgetrennt, angesduert, ausgefithert und der Riickstand
des Atherextraktes im Vak. destilliert. Das Destillat wurde ans Ather/Petrol-
dther zur Kristallisation gebracht. 0,49 g in Rauten und Nadeln kristalli-
sierte S&ure vom Schmp. 180° wurden erhalten, welche mit der gleich hoch
schmelzenden p-Toluylsiure kene Schmelzpunktsdepression gab. Aus der
Mutterlauge des Ather/Petrolither-Kristallisates schieden sich nach Ab-
dampfen des Athers 0,12 g Benzoesdure ab.

b) In einem zweiten Ansatz (3,5 g) wurde der Eindampfrest der Hydrier-
1dsung auf Basen aufgearbeitet. Diese (0,3 g) wurden als briunlich gefiarbtes
Ol erhalten und den gleichen hydrolytischen Methoden unterworfen wie
unter a) beschrieben. Die alkalische Hydrolyseldosung wurde erst mit HC],
dann mit Soda-Eisessig auf pH 6 eingestellt und der Kristallisation {iberlassen.
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80 mg einer in farblosen Nadeln vom Schmp. 214° kristallisierten Verbindung
wurden isoliert. Diese gibt eine reinblaue Ninhydrinreaktion und ist in
Mineralsduren und Sodaldésung leicht 1dslich.

Vers. 11: (IX) aus Diazid (I1I) und alkohol. Kalilouge: 3 g der Dia-
zidoverbindung (IIT) wurden in 50 m! 2 n wiBrig-methanol. Kalilauge durch
Erwiérmen gelost und 1 Stde. am Wasserbad riickflulerhitzt. Die Hydro-
lyselosung fdrbte sich in zunehmendem MaBe tiefrot. Das Methanol wurde
am Wasserbad entfernt, der Riickstand zwischen Ather und Wasser verteilt
und der Trockenriickstand der dther. Lésung aus wenig Ather umkristallisiert.
1,8 g (d. s. 609 d. Th.) farbloser Plattchen vom Schmp. 173° (u. Zers.) -wur-
den erhalten. Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert. Die Verbindung
ist in Alkohol und Ather mittelgut, in Petrolither schwer l6slich und gibt
positive Azidreaktion.

O16H15N-0 (321,55). Ber. C 59,80, H 4,71, N 30,52.
Gef. C 60,45, H 4,80, N 30,25.

Vers. 12: a-(p-Tolyl)-B,phenyl-a-B-dicminopropionsiureamid (X): 1,5 g
Ssureamid (IX) aus Versuch 11 wurden in 100 ml Athanol durch 10 Stdn. mit
Palladiumkohle als Katalysator in einer Wasserstoffatmosphére geschiittelt.
Der Eindampfriickstand der filtrierten Hydrierldsung wurde aus Ather zur
Kristallisation gebracht. 0,45 g farbloser Wiirfel vom Schmp. 178—180°
{u. Zers.) wurden iscliert. Zur Analyse wurde aus Alkohol-Ather umkri-
stallisiert. Die Verbindung ist in Ather schwer, in Alkohol leicht und in Petrol-
ather unléslich, in Mineralsduren leicht 16slich. Die Titrationskurve 148t ein
schwach basisches und ein stark basisches Zentrum erkennen, welche sich
beide aus primidren Aminogruppen ableiten, wie die N-Bestimmung nach
van Slyke zeigt. Keine der Aminogruppen la8t sich mit Natriumnitrit in eine
Diazoniumgruppe verwandeln. Das in saurer und in alkalischer Lésung
aufgenommene UV-Spektrum der Verbindung 148t keine (fiir aromatische
Amine charakteristische) Verschiebung der Absorptionsbanden erkennen.

C16H1sN30 (269,34). Ber. C 71,34, H 7,11, N 15,60, N (van Slyke) 10,4.
Gef. C 71,77, H 7,28, N 15,44, N (van Slyke) 10,7.

Vers. 13: (XII) aus Dibromverbindung (IV) mit Natriumazid: 7g
Dibromid (IV) wurden in 150 ml Aceton gelést, eine Lésung von.3 g NaN3g
in 30 ml Wasser zugegeben und 10 Stdn. bei Zimmertemperatur geriihrt.
Das Aceton wurde im Vak. entfernt, der Riickstand zwischen Ather und
Wasser verteilt und der Riickstand der getrockneten #ther. Phase aus Petrol-
gther umkristallisiert. 3,3 g farblose Nadeln mit einem Schmp. von 74°
wurden isoliert. Der Schmp. einer Mischprobe mit «-(p-Tolyl)-zimtséure-
nitril (XII) lag bei 74°.

Vers. 14: Diazid (I) und Ozon. 3 g Diazid (I) wurden in 25 ml CHCl2
gelost, auf —15° abgekiihlt und Ozon-Sauerstoffgemisch aus einem H. Boer-
schen Elektrolyseozonisator? so lange eingeleitet, bis 3 Mol Ozon auf 1 Mol
Diazid (I) absorbiert waren. Gegen Ende der Reaktion (nach 11, Stdn.) war
ein deutliches Nachlassen der Ozonaufnahme festzustellen. Aus der gelblichen
Lésung des Ozonides wurde das Methylenchlorid im Vak. bei 5° Badtempera-
tur entfernt, der olige Riickstand wurde in 100 ml Aceton aufgenommen,
5 ml Wasser zugefiigt und bei 10° Badtemperatur unter heftigem Riihren

" H. Boer, Rec. trav. Chim. Pays-Bas 67, 217 (1948).
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innerhalb 2 Stdn. 5 g pulverisiertes KMnOy zugegeben. Gegen Ende der
Zugabe wurde das Permanganat nur noch langsam verbraucht. Es wurde
auf 35° Badtemp. erwérmt und nach Zugabe von weiteren 0,2 g KMnO4 noch
1 Stde. gerithrt. Der Braunstein wurde abfiltriert, das rotgefirbte Filtrat
eingedampft und der Riickstand zwischen Ather (30 ml) und Wasser (30 ml)
verteilt. Die Atherphase wurde mit NaH(CO3-Lésung behandelt, getrocknet
und der Ather abdestilliert. Der braungefirbte Rickstand (0,75 g) roch
deutlich nach Benzaldehyd. 0,15 g des Riickstandes wurden mit Dinitro-
phenylhydrazin in Alkohol-HC! behandelt. Es wurden 80 mg Benzaldehyd-
2,4-dinitrophenylhydrazon (Schmp. 237-—239°) erhalten, welche mit einem
authentischen Vergleichspriparat ident waren (Mischprobe). Der Rest der
wasserunléslichen Anteile des Acetonriickstandes wurde mit methanol. KOH
riickfluBerhitzt, wobei NHjs entwickelt wurde und die organischen Bestand-
teile nahezu vollsténdig verharzten. Durch Ansduern der Reaktionsmischung
wurde HN3 in Freiheit gesetzt (FeClg-Reaktion). Der Braunstein wurde mit
60 ml Wasser ausgekocht und filtriert, das klare wiBrige Filtrat wurde mit
den wiBrigen Phasen des Acetonriickstandes vereinigt und mit verd. HaS04
kongosauer gemacht. Hiebei fielen 90 mg der bereits in Vers. 1 beschricbenen
Azido-toluylsiure (V) aus. Nach Filtration wurde im Flissigkeitsextraktor
mit Ather extrahiert. Der Ruckstand des Atherextraktes (1,5 g) wurde in
10 ml heiBern Wasser aufgenommen, filtriert und mit 5 m! heiBem Wasser
nachgewaschen. Das Filtrat wurde abgekiihlt und nach 1stdg. Stehen bei 0°
die ausgeschiedene Benzoesdure (0,45 g) abfiltriert. Das Filtrat wurde mit
Pd/C als Katalysator hydriert. Die aushydrierte, filtrierte Losung reagierte
kongosaver. Ein Tropfen davon, mit NaHCOj; neutralisiert, gab mit Nin-
hydrinlésung versetzt, schon in der Kilte sofort eine tiefrote Farbung. Die
wilrige Hydrierlosung wurde 1 Stde. am Drahtnetz gekocht (Decarboxy-
lierung evt. vorhandener Malonsédure) und anschlieBend im Fliissigkeits-
extraktor mit Ather extrahiert, bis die wiBrige Phase ein pH von etwa 6 auf-
wies. Der Riickstand der wiBrigen Phase (0,2 g}, ein braungefarbtes Schaum-
harz, gab mit Ninhydrin eine rotblaue Farbreaktion. Ein Papierchromato-
gramm in Butanol-Eisessig-Wasser lie 8 ninhydrinpositive Verbindungen
erkennen; R.-Werte: 0,05 rot, 0,08 blau, 0,145 blau, 0,21 braunblau, sehr
stark, 0,27 blau, 0,36 schwach blau, 0,40 schwach blau, 0,52 blau. Ein Ver-
gleichsstreifen mit reinem Alanin hatte einen R;-Wert von 0,27.

Vers. 15: Diazid (I) und (1II) mit Brom: Eine gewogene Menge der
beiden Azidoverbindungen wurde in CCly geldst und, mit einer abgemessenen
Menge einer Losung von Bry in CCly bekannten Titers versetzt, bei 0° 1 Tag
stehengelassen. Das tberschiissige Brom und die freie HBr (aus Substi-
tutionsprozessen) wurden nach Meyer? titriert.

Ergebnisse: Losung Diazid (1) Addition 1,2 m Br, keine HBr.

Losung Diazid (II1) keine Addition, keine HBr.

Ein Parallelversuch, welcher 3 Stdn. bei Zimmertemp. gehalten wurde,
lieferte folgende Werte:

Diazid (I): Bromverbrauch 1,15 m, HBr 0,32 m, also addiert: 0,83 M
Diazid (III): Bromverbrauch 0,12 m, HBr 0,10 m

Vers. 16: Diazid (I) und (1II) met OsOq4: 0,28 g OsO4 wurden in 15 ml
absol. Ather gelést und zur Lésung von 0,34 g Diazid (I) in 15 ml absol. Ather

8 H. Meyer, Analyse u. Konstitutionsermittlg. org. Verb. (1931), 658.
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gegeben. Innerhalb weniger Min. fiarbte sich die Reaktionsmischung dunkel-
braun und nach 2 Stdn. setzte sich ein schwarzbrauner Niederschlag ab. Es
wurde 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehengelassen und dann der ausgefallene
Osmiumssureester (0,58 g, d. s. 939, d. Th.) abfiltriert. 0,3 g des Esters wur-
den in 20 m! Methylenchlorid gelést und mit 19 iger waBriger KOH, welche
2,5 ¢ Mannit enthielt, durch 8 Stdn. geschiittelt. Die Methylenchloridldsung
entfiarbte sich nicht, jedoch hatten sich schwarze Flocken abgeschieden. Da-
rauthin wurde am RiickfluBkiihler erhitzt, wobei starke Verkohlung beob-
achtet wurde. Es konnte keine Os-freien Verbindungen isoliert werden.

Aquimolare Mengen Diazid (IIT) und OsOyq in absol. Ather wurden zusam-
mengeschiittet und bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach 5 Stdn. war die
Reaktionsmischung noch farblos, nach 3 Tagen war nur leichte Gelbféirbung
festzustellen. Im Vak. wurden Ather und OsQy entfernt und der Riickstand
aus verd. Alkohol kristallisiert (Schmp. 52—54°, Ausgangsmaterial).



