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1. EINLEITUNG

1.1. Die Substitution anderer Gruppen als Wasserstoff bei der

Azokupplung

Bis heute wurde die Substitution eines Wasserstoffatoms bei der Azokupplung am intensivsten
untersucht. Das Wasserstoffatom ist einerseits der htufigste Substituent und behindert andrerseits
die angreifende Gruppe sterisch kaum. Zudem begunstigt die Leichtigkeit von Protontber-
tragungen die Abspaltung von H* in hohem Mass. Es ist jedoch auch méglich, durch elektrophile
aromatische Substitution andere Gruppen zu ersetzen. So konnen bei der Azokupplung
Carboxylgruppen R oder Halogene 2) substituiert werden. Ebenfalls ist die Substitution von
Alkylgruppen maglich, sofern diese Hydroxyl- oder terticre Aminogruppen direkt ader Uber ein
System konjugierter Doppelbindungen tragen 3). Die notwendige Bedingung zur Abspaltung

eines Substituenten ist seine Bereitschaft zur Bildung einer positiv geladenen Abgangsgruppe.

4)

wirken kann, hangt

Die Azokupplung der in 1-Stellung halogenierten 2-Naphthole wurde von Fischer / eingehend

untersucht. Wie leicht ein Substituent X als elektrofuge Abgangsgruppe 5)
von der Stabilitéit des entstehenden Kations X' ab. In Uebereinstimmung mit der Stabilitdt der
Halogenkationen wurde eine Abnahme der Geschwindigkeit der Azokupplung in der Reihenfolge
J>Br>Cl gefunden. Die Kupplung von 1-Brom-2-naphthol mit Diazoniumsalzen kann durch
Thiosulfat katalysiert werden 4) 6). Fischer 4 hat diesen Effekt untersucht und kam zum
Ergebnis, dass diese Katalyse auf der Oxidation des Bromoniumions zum Bromid beruht. Ungeklart

ist aber, warum diese Katalyse nicht auch bei den Ubrigen Halogenen beobachtet werden kann.

1.2. Spezialfall der Substitution einer Sulfonsduregruppe

Eine Sonderstellung nimmt die Sulfonsduregruppe ein : Einerseits wurde die glatte Substitution
der Sulfogruppe bei der Azokupplung von 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon-4-sulfonsture 7) und
2-Pyrrol-sulfonsdure 8) mit diazotiertem p-Nitroanilin und von N-(4'-Acylaminopheny!)-2-
naphthylamin-|-sulfonsdure 9 mit diazotierter Sulfanilsdure gefunden. Andrerseits aber sind
Bucherer 10) und Rowe n bei der Umsetzung von 2-Naphthol-1-sulfonsdure (1) mit

Diazoniumsalzen auf einen unerwarteten Reaktionsverlauf gestossen :
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Wird die Kupplungskomponente (1) in Wasser mit der sauren Lsung der Diazokomponente (2)
versetzt, so scheidet sich ein Kristallbrei aus. Dieses Produkt konnte von Koller 12) und
Fischer 4 als m-Komplex (3) identifiziert werden. Die Bildung von (3) ist eine der seit

13)

lgngerer Zeit bekannten Stabilisierungen von Diazoniumsalzen durch Naphthalinsulfonsguren

Lssen des m-Komplexes (3) in einem basischen Medium (pH=>10) fuhrt zur Umlagerung in den
o-Komplex (4). Sauert man die Lusung an, so bildet sich in rascher Reaktion der Azofarbstoff (5).
Lasst man die alkalische Losung des o-Komplexes bei Raumtemperatur stehen, so zerfallt er in

ein Diazozersetzungsprodukt.

Eon 7,
I, — O

m @ (©)

> s
OH < e O

)
@)

Zersetzung

(0

Rowe etal. m untersuchten die Zersetzungsreaktion des o-Komplexes unter Verwendung von

Diazokomponenten, die vorwiegend Nitrogruppen enthielten :

X = H X = 2-Brom-4-nitro
4-Nitro 2,6-Dibrom-4-nitro
3-Nitro 2-Chlor-5-nitro
2-Nitro 2-Methoxy-4-nitro
2,4-Dinitro 2,5-Dimethoxy-4-nitro
2-Chlor-4-nitro 2-Methyl-4-nitro
2,6-Dichlor-4-nitro 4-Methyl-2-nitro

3-Amino 4-Phenylazo
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Die Struktur der Zersetzungsprodukte wurde durch Synthese von Derivaten und mit Hilfe von

4)

auf eine Ringsffnung des Naphthalinkerns schliessen, die zu einem offenkettigen Zwischen-

1 .
Abbaureaktionen untersucht * /. Die Ergebnisse dieser Arbeiten liessen Rowe und Mitarbeiter

produkt (6a) oder (6b) fuhrt. Fur die Folgereaktion von (6) postulierten sie einen Ringschluss

zu den von Bucherer und Frshlich ]5) als "Gelb I" und "Gelb " bezeichneten

Verbindungen (7) und (8).

0,5 NAr "os H SO3
0 OH N=NAr N-NHAr
oder
CH=CHCOO" H=CHCOO-
(4) (6a) *) (6b) *)
OH SO;
o = 0,
H CH, X H (':H2
dooH coo-
(8 7
(2)

1)

produkte in Sdure. Durch Erhitzen von "Gelb 11" im Bombenrohr mit 1,2 N Salzsture wihrend

Rowe etal. ! stUtzten ihr Postulat der Struktur (8) vor allem auf die Analyse der Abbau-

6 Stunden auf 180° entsteht ein Gemisch von 2-Aryl~1-phthalazon (10) und 2-Aryl-4-methyl-
1-phthalazon (11). Die Strukturen der beiden Verbindungen (10} und (11) konnten durch

*) Die Strukturen des Zwischenproduktes (6) sind hier nach der Originalliteratur wiedergegeben.
Die Autoren liessen die Frage der cis-trans Isomerie der [min- und der Olefinbindung offen.
Die Konstitutionsaufkldrung und Unterscheidung zwischen cis- und trans-Konfiguration ist

Teil dieser Arbeit (Vgl.Kap.3.1.1. und 3.4.).
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16)17) gesichert werden. Die Abbaureaktion in 50 %iger Schwefel-

M)

unabhingige Synthesen
sdure liefert dagegen durch Elimination von Essigsidure ein Phthalazin (12), dem Rowe

eine Betain-Struktur zugeordnet hat.

OH o
HCI @—Ar —Ar
| *
Ar 180°
H ?H2 CH;,
COOH (10) (m
(8) H.SO,
\ 4 o
140° HCI
(10)
-Ar 180°
+
(12)
(3)

Rowe und Mitarbeiter m konnten zeigen, dass die Umlagerung des Arylkerns intramolekular
verlguft. Vaughan 16) fand durch ‘5N~Morkierung, dass die Stickstoff-Aryl-Bindung nicht
gelost wird. Ein Mechanismus, der mit diesen experimentellen Resultaten in Einklang stinde,

wurde von beiden Autoren nicht postuliert,

Fischer 4)
dass die Phthalazin-Struktur (7) fur “Gelb I" zutrifft. Auf Grund der grossen Aehnlichkeit der

untersuchte die Produkte (7) und (8) instrumentalanalytisch und konnte bestatigen,

Strukturen (7) und (8) erwartet man entsprechend Ghnliche instrumentalanalytische Daten.
Ueberraschenderweise wurden vor allem in den Kernresonanzspektren charakteristische Unter-
schiede gefunden. Da sich die Signale der aliphatischen Protonen in (7) und (8) wesentlich
unterscheiden, postulierte Fischer 4 fur "Gelb 11" die Pyrazolidinon-Struktur (9) :

COOH

ST

9)
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2. PROBLEMSTELLUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war, Konstitution und Konfiguration der entstehenden Zwischen-
und Endprodukte instrumentalanalytisch zu bestimmen und, falls notwendig, durch Synthese von

Referenzverbindungen zu sichern.

Um Hinweise auf den Reaktionsmechanismus zu erhalten, sollten die einzelnen Reaktionsschritte
kinetisch verfolgt werden. Es war zu erwarten, dass die Kenntnis des Mechanismus Aufschluss
uber die Funktion des Sulfonstiurerestes als potentielle Abgangsgruppe in elektrophilen

aromatischen Substitutionen gibt.

Schliesslich sollte der stereochemische Ablauf von Ringsffnungs- und Ringschlussreaktion

abgekldrt werden.

3. VERLAUF DER REAKTION DER 2-NAPHTHOL-1-SULFONSAEURE
MIT DIAZONIUMSALZEN

3.1. Ringsffnung des o-Komplexes
3.1.1. Struktur des Zwischenproduktes

Wird der m-Komplex (3) (X = p-Nitro} in einem basischen Medium gel&st, so erkennt man die
Bildung eines Zwischenproduktes am Auftreten einer violetten Farbung, die langsam in Gelb

Ubergeht. Aus dieser Losung wird durch Neutralisieren das Produkt "Gelb 1" (7) isoliert.

Bei Verwendung von diazotiertem o-Nitroanilin als Edukt weist das Zwischenprodukt eine

genijgende Stabilitdt auf, sodass es durch Anstivern der basischen Losung isoliert werden

19)

(6), wobei sie keine Aussage Uber die cis- oder trans-Konfiguration machten.

kann ]9). Rowe etal. postulierten fur dieses Zwischenprodukt eine offenkettige Struktur
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Im Kernresonanzspektrum dieses Zwischenproduktes (X = o-Nitro) in DZO sind neben den
aromatischen Protonen zwei Dubletts mit der Kopplungskonstanten JAX =12,5 cps zu beobachten
( 6HA =7,12 ppm; SHX = 6,08 ppm). NMR-Spektroskopische Vergleiche mit Ghnlichen Ver-
bindungen zeigen, dass es sich um das cis-Zimtsdurederivat (13) handeln muss (Vgl.Tab.1).

19)

Durch Hydrolyse in Salzsiure bei 100° "7/ wird die Sulfogruppe eliminiert. Das Kernresonanz-
spektrum dieses Hydrolyseproduktes zeigt zudem fur die Signale der Protonen HA und HX

eine charakteristische Verschiebung zu tieferem Feld. Aus dem Vergleich mit der trans-Zimt-
sdure (16) schliessen wir, dass bei der Hydrolyse eine lsomerisierung zum trans-Zimtsdure-

Derivat (15) eintritt.

Tabelle 1 : Vergleich der NMR-Daten von Zimtsduren

cis-Zimtsdurederivate Losungsmittel

BHA (ppm) &H, JAX (cps)

03
[::[L§¥ Mh

iH;“@ (13) 7,12 6,08 12,5 020
Hooc”

: ey (14) 7,02 587 12,3 cocl, 20)

HOOC” CHx

trans-Zimtsdurederivate

BHA 6HX JAX

o]

oS
ﬁHA\© (15) 8,01 6,55 16,5 DMSO
H,C

X"~cooH

©\ 7,83 646 17,0 coc132”
CHA (]6)
| 7,40 6,48 17,0 NaOD
HYC

COOH
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Das Infrarotspektrum des Zwischenproduktes (13) in KBr zeigt eine Carbonylbande bei
1700 cm_]. Eine Schulter bei 1630 cm-] ldsst sich der C=C-Streckschwingung zuordnen.

Im Elektronenspektrum zeigt das Zwischenprodukt (13) (X = 0-Nitro) ein Absorptionsmaximum
bei 418 nm (X = p-Nitro : Nox = 364 nm). Die Tatsache, dass dieses Zwischenprodukt mit
einer violetten, deprotonierten Form im Gleichgewicht steht, ldsst die Konstitution (éa) un-
wahrscheinlich erscheinen. Auf Grund des pK-Wertes (Vgl.Kap.3.2.) kann dem Zwischenprodukt

die Konstitution (6b) zugeordnet werden.

Fur das Zwischenprodukt (13) ist neben der Zimtsdure-Isomerie ausserdem eine syn-Hydrazon-
(13a) und eine anti-Hydrazon-Form (13b) moglich. Wie spdter gezeigt werden soll (Vgl.Kap.

3.4.), entsteht aus sterischen Grunden ausschliesslich die syn-Form (13a).

S0; SO;

H
XN SN Mar
HN
) A ]
“00C “00C
(13a) (13b)

3.1.2. Kinetik der Ring'dffnuné

Wird der m-Komplex (3) (X = p-Nitro) in einem basischen Puffersystem gelsst, so beobachtet
man nach einigen Minuten ein neues Absorptionsmaximum bei 364 nm.Wir ordnen diese Ab-
sorption dem offenkettigen Zwischenprodukt (13) zu und nehmen an, dass die Bildung von (13)
der Ringsffnungsgeschwindigkeit entspricht. Der kinetische Verlauf dieser Ringsffnung ist bei
konstanter Hydroxylionenkonzentration 1.Ordnung bezuglich dem Zwischenprodukt (13). Die
Geschwindigkeitskonstanten k zeigen zudem eine Abhadngigkeit 1.Ordnung von der Hydroxyl-
jonenkonzentration (Vgl.Tab.2). Die Reaktion zwischen o-Komplex (4) und OH™ ist oberhalb
pH 11,5 von 2.0rdnung.

Die graphische Darstellung (Fig.1) zeigt, dass unterhalb pH 11,5 eine Abweichung der linearen
Abhingigkeit der gemessenen Geschwindigkeitskonstanten von der Hydroxylionenkonzentration
eintritt, was auf eine Reaktion sowohl mit dem Hydroxylion als auch mit Wasser schliessen

lasst. Die Ringsffnungsreaktion ist stéchiometrisch eine Addition von H20 . Die gemessene
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Geschwindigkeitskonstante k ist daher die Summe der Reaktionsgeschwindigkeiten mit OH™
(kOH-2)3und H20 (kHzo). kHzO [H20] ist konstant und oberhalb pH 11,5 vernachldssig-
bar . Hingegen sind die den Reaktionen mit dem Carbonat- und dem tertidren Phosphat-

lon entsprechenden Terme vernachldssigbar klein.

Tabelle 2 : Abhdngigkeit der Bildung von (13) vom pH-Wert; gemessen bei konstanter

lonenstdirke §= 3 22).
Konz. K2CC)3 pH k= sec_'
1,00 N 1,87 0,0548 * 0,0041
0,75 N 1,77 0,0386 T 0,0005
0,50 N 1,58 0,0261 £ 0,0022
0,25 N 1,38 0,0203 * 0,0006
0,10 N 11,12 0,0163 ¥ 0,0005
0,05 N 10,99 0,0138 ¥ 0,0007
0,01 N 10,54 0,0106 * 0,0030
K,HPO, K4PO,
0,20 N 0,30 N 1,23 0,0193 ¥ 0,0035
0,40 N 11,74 0,0385 * 0,0046

Die Reaktion konnte nur in einem pH-Bereich von 1,5 Einheiten verfolgt werden. Einerseits
ist unterhalb pH 10,5 der m-Komplex ungentgend lsslich und andrerseits nimmt oberhalb
pH 11,9 die Geschwindigkeit der Ringschlussreaktion (Vgl.Kap.3.3.) derart zu, doss die

Bildung des Zwischenproduktes (13) nicht mehr gemessen werden kann.
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Figur 1 : pH-Abhdngigkeit der Geschwindigkeitskonstanten der Ringsffnung

( © = Messungen in Karbonat-Puffern, + = Messungen in Phosphat-Puffern).
k [sec"]

0,10 ¢

0,05 }

0.01

10

3.1.3. Vorgelagerte Gleichgewichte und Ringsffnung

3.1.3.1. Das Naphthochinonsystem

Der o-Komplex (4) enthidlt zwei kombinierte Strukturelemente, die im Zusammenhang mit dem
Mechanismus der Ringsffnung zu diskutieren sind. Das eine ist das a, B -ungesdttigte Keton des
Naphthochinonsystems und das andere das Keton mit der Sulfogruppe und der Arylazogruppe
am B-C-Atom.

Wenn wir das Naphthochinonsystem als isoliertes a, p-ungesittigtes Keton betrachten, dann ist
der Hydroxylionenangriff in p-Stellung zu erwarten. Die Struktur des Zwischenproduktes (13)
24)

zeigt, dass die fur solche Systeme bekannte Retro-Aldol-Kondensation, wie sie Lacey fur

substituierte 2-Acetyl-cyclo-5-hexen-1-one beschreibt,in der vorliegenden alkalischen Lssung nicht
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ablduft. Dagegen kénnte das a,  ~ungesdttigte Keton nach der p-Addition eine Ringtﬁffnﬁng,
wie in (5 )dargestellt, eingehen. Als Zwischenprodukt wire die p~Hydroxy-hydrozimtsdure
(17) zu erwarten, die in Base unstabil ist und unter Wasser-Elimination zur trans-Zimtsdure (18)

fuhrt.

"QSs NAr “0,S N,Ar

P = i

H OH
()
Ar
_ /
os NNy~ "QS NAr
o H co
v == “oH
HO_ H O H

SOy

<I§p|1 - H0 N
cnm\m N

C

Nar
&, o
CoOo"
(17) (18)
(5)

Nach den instrumentalanalytischen Daten entsteht aber ausschliesslich die cis-Zimtsaure (13)
und deren Isomerisierung tritt erst bei 100° oin. Die Ringdffung nach dem Mechanismus (5 )

kann daher ausgeschlossen werden.
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3.1.3.2. Allgemeine C-C-Fragmentierung

Wir sehen vielmehr, dass die Ringsffnung des o-Komplexes eine Fragmentierungsreaktion an
der Carbonylgruppe ist. Heterolytische Fragmentierungen dieser Art entsprechen dem allgemeinen

Schema (6), wobei die Gruppierung (19) ein Atomgertist aus den Elementen C,O,N,S ete.

25).

symbolisiert

elektrofuge mittlere nucleofuge Gruppe

3
H

a—b%c-—-——d — X (19)

|

b + c=—=d + :X

a

elektrofuges ungesdttigtes nucleofuges Fragment

(6)

Entspricht die allgemeine Gruppierung (19) einem Keton (a-b = O=C- ) mit einer nucleo-
fugen Gruppe 5) in B-Stellung, so ist die Aktivierung der Carbonylgruppe durch Addition eines
Nucleophils (z.B. OH™) zu einer elektrofugen Gruppe erforderlich. Erst dann erfolgt die

Spaltung in Séure und Olefin :

OH™ OH
= - (l: 1
O—('Z (lZ—d—X - 0—.—?—d—x
e
IS BN - 1
O—('J #,C=d + X -~ O—(E—?—d—-x

(20)
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Weiterhin setzt die Fragmentierung von Ketonen mit nucleofugen Gruppen in p-Stellung voraus,
dass die sonst vorherrschende 1,2-Eliminierung von HX zur g,f-ungeséttigten Carbonylver-

bindung aus strukturellen Grinden unméglich ist.

Die Gruppe X muss ein Elektronen-Acceptor sein. Sie tritt bei den meisten heterolytischen
Fragmentierungen mit dem bindenden Elektronenpaar, d.h. nucleofug, aus dem Atomverband
aus und erscheint nach der Reaktion um eine Ladungseinheit negativer, meist als Anion. Die
Bindung d-X in (19) kann aber auch eine Doppelbindung darstellen; X bleibt dann nach

der Fragmentierung mit dem ungesittigten Fragment durch eine Einfachbindung verbunden.

Der am hdufigsten untersuchte Fall sind die p-Diketone. Die Ringsffrung des 2-Acetyl-cyclo-

26)

Spaltung von Dimethyl-acetylaceton haben Pearson und Mayerle 27) kinetisch verfolgt;

sie finden bei 35° in 0,04 M Bariumhydroxid eine Geschwindigkeitskonstonte k = 3,86 - 102 min-].
y

hexanons erfordert nach Stork etal. 20 stundiges Kochen in 85 %iger Kalilouge. Die

Die Reaktion ist je 1.Ordnung bezuglich Dimethyl-acetylaceton und der Hydroxylionenkon-
zentration, Letztere Resultate sind vergleichbar mit den bei der Ringsffnung des o-Komplexes

gefundenen Ergebnissen.

3.1.3.3. Fragmentierung des o-Komplexes

Die Struktur des Zwischenproduktes (13) zeigt, dass es sich um eine iminbildende Fragmentierung
des Systems (21) handelt. X ist im vorliegenden Fall ein N-Atom der Azobrucke. Die Frag-

mentierung erfolgt mit dem Stickstoff als nucleofuge Gruppe @

(o]
. OH™ _ 1
O=G—C—Nyp_ — 0—C + C=N _
)
(8)

Es konnte jedoch im voraus nicht vollstdndig ausgeschlossen werden, dass wihrend der Fragmen-
tierung die Sulfogruppe als nucleofuge Gruppe wirkt. In diesem Fall wiirde erst in einem

zweiten Schritt die Ladung auf die Azobrucke Ubertragen.
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0o
oo OH™ ] 1
0=C~C—S=0 —_— “0-C + )c=s—f<;'
| U ] f.q \_j !
N
NF
Ar
\
N/c—é—o
N
T
(9)

Eine Elektronenacceptorwirkung ist sowohl! fur die Sulfogruppe als auch fur die Sulfonylgruppe
bekannt. Zollinger etal. 29) konnten eine, wenn auch schwache, Elektrophilie bei der

30)

Sulfogruppe nachweisen. Dagegen ist die Phenylazo-Gruppe ein viel stdrkerer Acceptor

3.1.3.4. Vergleich mit der unsubstituierten Arylazoverbindung

Den Beweis dafur, dass die Fragmentierung nach (§) ablduft, erbrachte der Vergleich mit der
unsubstituierten Arylazoverbindung (4) (X =H) 3]). Wird der n-Komplex (3) (X =H) in
Natronlauge gelsst, so ist bei 354 nm ein Absorptionsmaximum zu becbachten, dessen Extinktion
zunimmt. Aus der Zunahme in 3 N Natronlauge (pH = 14,48) konnte eine Geschwindigkeits-
konstante k = 2,27 ¥ 0,08 - |0_2 sec_] berechnet werden.

Das Kernresonanzspektrum dieser Losung zeigt nach Ablauf der Reaktion das Proton in peri-

Stellung zur Sulfogruppe als Dublett bei 8,65 ppm mit einer ortho-Kopplung von 8 cps. Die

Ubrigen 10 Protonen erscheinen im aromatischen Bereich von 7,6 bis 7,0 ppm. Es sind keine

Signale im olefinischen oder aliphatischen Bereich sichtbar; daher muss das Spektrum dem
m-Komplex (3) zugeordnet werden. Daraus sehen wir, dass das Gleichgewicht zwischen dem
n-Komplex undldem Zwischenprodukt bei der Reaktion von Diazobenzol (2) (X = H) mit 2-Naphthol-

1-sulfonstiure (1) auf der Seite des n-Komplexes liegt. Der geringe Anteil an o-Komplex reicht
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aber, um die Kinetik der Ringtffnung zu messen. Beim Anstuern erhilt man als chprprodﬁkt
den Azofarbstoff (5) (X = H) und in geringer Ausbeute {ca. 5 %) das Produkt "Gelb 11"
(8) (X = H).

“Gelb 11" (X = H) zeigt im Elektronenspektrum Absorptionsbanden bei 320 und 332 nm. Da
einerseits keine fur das Anion des Zwischenproduktes (13) typische langwellige Absorption
und andrerseits keine Abnahme des entstehenden Absorptionsmaximums bei 354 nm beobachtet
werden kann, schliessen wir, dass die gemessene Kinetik der Bildung von "Gelb I"* (7) (X = H)
entspricht. Im Falle der Reaktion von 2-Ngaphthol-1-sulfonsdure mit unsubstituiertem Diazo-
benzol ist der langsamste, geschwindigkeitslimitierende Schritt daher die Ringtffnung (Vgl.
Kap.3.3.3.). Extrapolieren wir die pH-Abhdngigkeit der Geschwindigkeitskonstanten'k der
Ringsffnung des p-substituierten o-Komplexes (Fig.1) auf pH 14,5, so zeigt sich, dass die
Substitution eines Protons durch die Nitrogruppe in der Diazokomponente zu einer Beschleu-

nigung der Reaktion um drei Zehnerpotenzen fuhrt.

Die Lage des Gleichgewichtes und der Vergleich der Ringsffnungsgeschwindigkeiten lassen
erkennen, dass die heterolytische Fragmentierung nach (9 ) , mit der Sulfogruppe als Elektronen-
Acceptor, vernachldssigt werden kann. Wir nehmen an, dass der Mechanismus der Ringsffnung

nach (8) direkt zum Hydrazon verlduft.

3.1.3.5. Ringsffnungsmechanismus und Reaktionsmdglichkeiten des o-Komplexes

Aus unseren Untersuchungen der Struktur der Produkte und aus dem kinetischen Verlauf der
Reaktion schliessen wir auf einen Ringsffnungsmechanismus, wie er in ( 10 ) dargestellt ist.
Die eigentliche Ring&ffnung erfolgt nach der Addition des Hydroxylions an die Carbony!gruppe.
Nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Addition eines Hydroxylions in 4-Stellung

( p-Stellung zur Ketogruppe) erfolgt. Letztere kann jedoch nur als Seitengleichgewicht

((C )in (11)) auftreten, da, wie in Kap.3.1.3.3. gezeigt, keine aus einer Ringsffnung zu

erwartenden Produkte nachgewiesen werden konnten.

Auf Grund der vorliegenden experimentellen Resultate kann der o-Komplex (4) tber das
Protolysegleichgewicht ( A ) zum Azofarbstoff (5) weiterreagieren (Vgl.Kap.1.2.) oder durch
eine Reaktion mit Hydroxylionen ( B ) eine Ringsffnung eingehen (Vgl. (11) ). Beide
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Reaktionen stehen in Konkurrenz zueinander. Im neutralen oder sauren pH-Bereich entsteht
vorwiegend der Farbstoff (5), wdhrend das Auftreten der Reaktion zum offenkettigen Zwischen-
produkt (13) nur daran zu erkennen ist, dass nach dem Abfiltrieren des wasserunlsslichen
Farbstoffes das Filtrat eine Gelbfarbung zeigt. Im basischen pH-Bereich ist die Ringsffnungs-
reaktion bevorzugt und es ist ausschliesslich die Bildung des Zwischenproduktes (13) zu

beobachten.

Es ist anzunehmen, dass sowohl ( A ) als auch (B ) rasche vorgelagerte Gleichgewichte sind,
wobei ( C ) als Seitengleichgewicht aufireten kénnte. Fur die Anlagerung eines Protons an den
o-Komplex (4) ist keine allgemeine Siurekatalyse zu erwarten; die Anwesenheit eines Proton-
donators wird das Gleichgewicht ( A ) nach rechts verschieben und so die Zerfallsrate zum
Farbstoff (5) erhshen. Der elektrofuge Abgang der SO;—Gruppe ist relativ zur Protonanlagerung

sicher langsam. Eine Aussage Uber die Gréssenordnung der Geschwindigkeit ist nicht erhaltlich,
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da eine kinetische Messung der Bildung des Farbstoffes wegen der Unlsslichkeit von (5) in
Wasser nicht maglich ist. Zu erwarten ist, dass die Reaktion total 2.Ordnung ist, ndmlich
1.0Ordnung bezuglich der Konzentration des o-Komplexes und 1.0Ordnung bezuglich der H-
lonenkonzentration. Der geschwindigkeitslimitierende Schritt wird der Abgang der SO;-Gruppe
sein. Fur die Azofarbstoffbildung ist daher das Gleichgewicht ( A ) ein geschwindigkeitsbe-

stimmender Teil der Reaktion.

— — (13)

(1)

Fur die Reaktion zum Zwischenprodukt {13) konnte gezeigt werden (Vgl.Kap.3.1.2.), dass die
Reaktion 2.Ordnung ist, namlich je 1.Ordnung beziglich dem Edukt (4) und bezuglich der
Hydroxylionenkonzentration. Die Ringsffnungsreaktion ist in diesem Fall geschwindigkeitslimi-
tierend und die nucleophile Addition (B ) des Hydroxylions gehsrt zu den geschwindigkeits-

bestimmenden Schritten.

Im pH-Bereich, in dem die vorliegenden Versuche ausgefuhrt wurden, ist die H+-lonenkonzen-
tration derart klein ([H+] = 10-” - 10-]4 Mol I-]), sodass das Gleichgewicht (_A_) praktisch
vollstindig auf der Seite des Eduktes (4) liegt. Die Konzentration an (4) wird zudem durch die
nucleophife Addition von OH~ verringert : Einerseits kann (C ) als Seitengleichgewicht
auftreten und andrerseits erfolgt Uber ( B ) die Weiterreaktion zu (13). Bei dieser Lage des

Protolyse-Gleichgewichtes (_A_) kann nur der Azofarbstoff (5) entstehen, wenn der elektrofuge
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Austritt von SO,, sehr schnell ist. Dass bereits bei pH 10 keine Bildung von (5) mehr beobachtet

3
werden kann, besttitigt die Annahme, dass die Geschwindigkeit des Abgangs von SO _ gering
ist. Da zudem im Gleichgewicht ( A ) nur ein verschwindend kleiner Teil in der protonierten

Form vorliegen kann, ist die Reaktion zu (5) gegentber der Ringsffnung (E) vernachlissigbar,

3.2. Sdure / Base - Gleichgewicht des Zwischenproduktes

Das Absorptionsmaximum der p-Nitro-Verbindung (13) bei 364 nm nimmt mit zunehmendem
pH-Wert ab, und es entsteht ein neues Maximum bei 522 nm. Im Falle der Verbindung (13)

(X = o-Nitro) liegen die Maxima bei 418 und 600 nm. Wie Rowe und Mitarbeiter 19)
zeigten, kann das Zwischenprodukt nur bei Verwendung von o-Nitrodiazobenzol (2) isoliert
werden. Es lag die Vermutung nahe, dass die Zwischenprodukte in einem Sture/Base-Gleichge-
wicht vorliegen. Die Zwischenprodukte (13) besitzen zwei saure Protonen, ndmlich das Proton
der Carboxylgruppe und das Aminproton des Hydrazons. Da der pK-Wert der Carboxylgruppe

im sauren pH-Bereich liegt, konnte nur der pK-Wert des Aminprotons fur die Lage des Gleich-

gewichtes ausschlaggebend sein.

Die Losungen der Zwischenprodukte (13) zeigen vom pH-Wert abhingige, charakteristische
Farbénderungen. Die Extinktionen der langwelligen Banden nehmen innerhalb weniger Minuten

wieder ab, und es entstehen neue Maxima bei 408 nm (X = p-Nitro) bezw. 337 nm (X = p-Nitro).

Die langwelligen Absorptionen mussen den Anionen (23) der Zwischenprodukte zugeordnet
werden. Mit Hilfe der kinetischen Messung der Abnahme der Extinktion bei 522 nm bezw. 600 nm
(Vgl .Kap.3.3.2.) konnten die pK-Werte bestimmt werden. Sie betragen fur X = p-Nitro :

PKNH = 12,97 und fur X = o-Nitro : pKNH = 14,8.

Der wesentlich hshere pK-Wert der o-Nitro-Verbindung ist ein Hinweis darauf, dass eine
Wasserstoffbricke zwischen der Nitrogruppe und dem sauren Proton besteht. Dass die Zwischen-
produkte neben der Carboxylgruppe ein zweites saures Proton enthalten, beantwortet die in

Kap. 1.2. gestellte Frage, an welches Atom das Proton im Verlaufe der Ringsffnung addiert
wird (Vgl .Formeln éa und 6b).
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Durch die o-Stellung der Nitrogruppe wird der pK-Wert soweit erhdht, dass in verdinnter
Lauge (0,1 N NaOH) nach der Ringsffnung des o-Komplexes das Gleichgewicht praktisch
vollstindig auf der Seite des Hydrazons (13) liegt. Wie aus Figur 2 hervorgeht, ist zudem die
Geschwindigkeit der Weiterreaktion (Vgl.Kap.3.3.2.) im Falle der o-Nitro-Verbindung bei
diesem pH-Wert um den Faktor 10 kleiner als bei der p-Nitro-Verbindung. Erstere kann iso-
liert, gereinigt und analysiert werden. Bei letzterer liegt das Gleichgewicht nur zur Halfte

auf der Seite des Hydrazons (13).

Der relativ kleine k-Wert der Weiterreaktion des deprotonierten Zwischenproduktes (23) er-
mdglicht die instrumentalanalytische Untersuchung. Die langwellige Absorption des Anions
zeigt, dass die Hydrazongruppe mit dem Benzolring der Zimtsiure in Konjugation sein muss. In
(23) ist eine der msglichen Grenzstrukturen dargestellt. Dass die negative Ladung delokalisiert
ist, beweist das Kernresonanzspektrum : Das AA'BB'-Spektrum des p-Nitrophenylkerns erscheint
als Dubletts bei 6,93 und 7,90 ppm mit einer Kopplungskonstanten ven 10 cps. Im Produkt (7)
sind die entsprechenden Dubletts bei 8,40 und 7,89 ppm. Die Verschiebung des AA'BB'-
Spektrums zu hsherer Feldstdrke ist unter Annchme der Delokalisierung der negativen Ladung

2)

Uber das aromatische System verstindlich 3 .
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3.3. Die Ringschlussreaktion

3.3.1. Struktur von "Gelb I*

Die von Rowe etal. m fur das Folgeprodukt postulierte Konstitution (7), 1-Carboxymethyl-
2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-phthalazin-4-sulfonsdure, konnte Fischer 4) instrumental-~
analytisch bestitigen. Er fand fur die Protonen HA’ HB und H)< im Kernresonanzspektrum in
020 und DMSO ein A
von "Gelb |"

X-Spektrum. Wird das Kernresonanzspektrum des Carboxylat-anions

= 4,10 t 0,13) (X = p-Nitro) in D,,O und bei 100 MHz aufgenommen,

2
PKeoon

2
so beobachtet man das folgende ABX-Spektrum 33) 34) :
6HX = 5,96 ppm JAX = 9,7 cps
6HA = 2,64 ppm JBX = 4,4 cps
6HB = 2,79 ppm JAB = -13,2 cps

Die Signale der aromatischen Protonen sind als Multiplett zwischen 7,0 - 8,0 ppm zu erkennen,

wobei das AA'BB'-Spektrum des p-Nitrophenylkerns als Dubletts bei 8,32 und 7,66 ppm

auftritt,
SO;
=N
U
L o
HX CIHA X
| *Hs
COOH

Der Vergleich der Elektronenspektren von “Gelb 1" mit dem Absorptionsmaximum, das wihrend
der Abnahme der langwelligen Absorption des Anions (23) gebildet wird, beweist, dass "Gelb 1"
Uber das deprotonierte Zwischenprodukt (23) entsteht. (X = p-Nitro : )‘mcx = 408 nm;

X = o-Nitro : Max = 337 nm).
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3.3.2. Kinetik des Ringschlusses

Die Geschwindigkeit der Ringschlussreaktion wurde an der Abnahme der langwelligen

Absorption des Anions (23) gemessen (X = p-Nitro : 522 nm; X = o~Nitro : 600 nm).

Tabelle 3 : Geschwindigkeitskonstanten der Ringschlussreaktion bei konstanter

lonenstdrke | = 8 (NaNO3).
X NaOH-Konz. pH pH k = soc”]
berechnet gemessen

o-N02 8,00 N 14,90 0,0574
7,00 N 14,85 0,0579
6,00 N 14,78 0,0579
5,00 N 14,70 0,0463
4,00 N 14,60 0,0353
3,00 N 14,48 0,0271
2,00 N 14,30 0,0184
1,00 N 14,00 0,0060
0,50 N 13,70 0,0039

p-NO2 3,00 N 14,48 0,0096
2,00 N 14,30 0,0099
1,00 N 14,00 0,0084
0,50 N 13,70 0,0090
0,30 N 13,48 0,0081
0,10 N 13,00 13,00 0,0059
0,05 N 12,73 0,0049
0,03 N 12,45 0,0027
0,01 N 12,00 0,0010
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Die kinetischen Daten zeigen, dass die Reakfionsgeschwindi.gkeit im pH-Bereich oberhalb des
pK-Wertes konstant ist. Bei tieferem pH-Wert wird eine lineare Abhtingigkeit 1.Ordnung von
der Hydroxylionenkonzentration gefunden. Der Uebergang der pH-abhtingigen Ringschluss-
geschwindigkeit zu einer konstanten Geschwindigkeit ergab die in Kap.3.2.1. diskutierten
pK-Werte des Zwischenproduktes (13).

Figur 2 : pH-Abhtngigkeit der Ringschlussreaktion

-
k [sec ] X = 0-NO,: pK, = 14,8

005 <+

"

002 <+ /

X = p=NO, : pK,,= 12,97

001 <+ +
'I-.,',_

0,002 +

~+
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3.3.3. Mechanismus des Ringschlusses

Bei der Ringschlussreaktion handelt es sich um eine Addition eines Nucleophils an ein

Olefin nach dem Schema ( 13) 35a) :
- 1 -
Y- - —(':=?—Z —_— Y—(.:-—(.:—Z

<
)

NZ =N
N, "N

N
]

CHO,COR,COOR, CONH, ,CN ,NO,, SOR , SO,R

(13)

Je basischer und sterisch ungehinderter ein Amin ist, desto schneller verlduft die Additions-

35b)

der Verbindung X = p-Nitro (pH>pK : Vgl.Tab.3 und Fig.2) ldsst auf eine erhshte Nucleo-

reaktion im allgemeinen . Die é-fache Beschleunigung der o-Nitro-Verbindung gegenuber
philie des Aminstickstoffs im Anion (23) schliessen. Zudem zeigen die Ergebnisse, dass die
o-Mitrogruppe keinen sterischen Einfluss ausubt, da sonst im Vergleich mit der p-Verbindung
eine Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit zu erwarten wire. In Uebereinstimmung damit,
dass die Nitrogruppe unabhangig von ihrer Stellung zum Redktionszentrum die Nucleophilie
des Stickstoffs vermindert, zeigen unsere Untersuchungen der Reaktion des unsubstituierten
Diazobenzols (X = H) mit 2-Naphthol-1-~sulfonsture : In diesem Fall verlduft die Ringschluss-
reaktion so schnell, dass die Ringsffnung zum geschwindigkeitslimitierenden Schritt in der

Reaktion zum “Gelb I" (X = H) wird {Vgl.Kap.3.1.3.4.).

Der Mechanismus der Ringschlussreaktion ist in ( 14 ) dargestellt. Wie spiter gezeigt werden

soll, verlduft die Addition des Protons stereospezifisch (Vgl.Kap.3.4.3.).
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3.4. Stereochemischer Verlauf der Ringsffnung und des

Ringschlusses

3.4.1. Die Ringsffnung durch Disrotation und Bildung des syn-Hydrazons

Die eigentliche Fragmentierungsreaktion des o-Komplexes verlguft an der Partikel (22) in
(10). Wenn wir die Reaktion vom stereochemischen Gesichtspunkt aus betrachten, mussen

wir die Konformation dieses Eduktes derjenigen des Produktes (13) gegenuberstellen. Sowohl
die Sulfogruppe als auch der Arylazorest sind grosse, raumbeanspruchende Gruppen. Molekul-
modelle zeigen, dass die wahrscheinlichere Konformation im Sechsring diejenige ist, bei der
die Sulfogruppe in pseudo-axialer 36) und die Arylazogruppe in pseudo-déquatorialer Lage
steht. Im Gegensatz dazu kommt Snyckers 3 bei der Untersuchung der Substitution eines
Protons durch Diazoniumsalze zum Schluss, dass im o-Komplex der Arylazorest in pseudo-
axialer Lage stehen muss. Dieser Gegensatz ist auf die wesentlich grossere Raumbeanspruchung
der Sulfogruppe gegeniiber dem Proton zuriickzufishren. Durch den gleichen sterischen Einfluss
wird (22) in eine ganz bestimmte Konformation gezwungen. Von den drei gestaffelten Rotameren
der Arylazogruppe (22a,b) ist eindeutig diejenige Konformation bevorzugt, bei der die Azo-
briscke mit der Sulfogruppe einen Winkel von 180° bildet (22a) :
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Die Sulfogruppe begunstigt demnach nicht nur die Ringsffnungsreaktion gegentber der
elektrophilen aromatischen Substitution im basischen pH-Bereich (Vgl.Kap.3.1.3.5.), sondern
sie zwingt zudem das Molekul durch sterische Wechselwirkung mit der Arylazogruppe in die
hier angegebene Konformation. Bei der Ringsffnung entsteht aus dieser Konformation (22a)

das syn-Hydrazon (13a).

Dieses besitzt zwei Olefinbindungen, die an einen Aromaten gebunden sind. Sowohl die
Iminbindung des Hydrazons als auch der Zimtsturerest konnen mit dem Aromaten konjugieren.
Auf Grund der Aehnlichkeit der Kernresonanzdaten der cis-Zimtsdure (14) und des Zwischen-
produktes (13) (Vgl.Tab.1) kann geschlossen werden, dass der Zimtsdurerest in der Ebene des
Benzolringes liegt. Wie Modelle zeigen, ist dann die Iminbindung aus sterischen Grinden

aus der Ebene des Aromaten herausgedreht (Vgl. (13) in (16) ).

Bei der rdumlichen Betrachtung von (22) zeigt sich,dass die Sulfogruppe bei der Ringsffnung
aus ihrer pseudo-axialen Lage im Uhrzeigersinn auswirtsdreht. Gleichzeitig wird der Arylazo-
rest im gleichen Sinn von "unten" nach "oben" gedreht. Der entstandene Zimtscurerest wird

so zum Ausweichen durch eine Drehung im Gegenuhrzeigersinn um die Olefin-Aromat-Bindung
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gezwungen. Die Ringsffnung verlduft demnach Uber eine disrotatorische Drehung um die

beiden Bindungen an den Aromaten, wie in ( 16 ) mit den Pfeilen angedeutet ist.

3.4.2. Rdumliche Anordnung des Anions (23)

Das Kernresonanzspektrum des deprotonierten Zwischenproduktes (23) (X = p-Nitro) in
NaOD zeigt fur die Protonen HA und HX zwei Dubletts bei 6,40 und 6,02 ppm mit einer
Kopplungskonstanten von 12,7 cps. Der Vergleich mit den Kemnresonanzspekiren des cis-
Zimtstiurederivates (13) (Tab.5) zeigt die Verschiebung des Olefinprotons HA von 7,12

nach 6,40 ppm.

Die Uebereinstimmung der Kopplungskonstanten JAX = 12,7 cps mit den gefundenen Werten
fur die cis-Zimtstiure (14) und fUr das cis-Zimtssurederivat (13) zeigt, dass das Olefinsystem
erhalten bleibt. Die Verschiebung von HA um 0,7 ppm zu hsherer Feldstdrke ist daher
nicht auf eine Strukturdinderung, sondern auf eine Aenderung der Konformation und ausser-
dem auf die Aufnahmebedingungen zurUckzufuhren. Kernresonanzspektren der Zimtsdure

in CDCI3 und NaQD zeigen einen grossen Lssungsmitteleinfluss auf das B-Proton (Vgl.Tab.1).

In der protonierten Form ist der Zimts&urerest in Konjugation mit dem Aromaten und die Imin-
bindung des Hydrazons aus der Ebene gedreht. Das Kernresonanzspektrum dieser Verbindung
zeigt eine gute Uebereinstimmung mit den Werten fur die cis-Zimtsture. Bei der deprotonierten
Form (23) geht aus der langwelligen Absorption im Elektronenspektrum hervor, dass die beiden
Arylkerne in Konjugation sind und eine Ebene bilden; dies ist aber nur méglich, wenn der
Zimtsdurerest aus der Ebene herausgedreht wird. Diese Verdrillung der Olefinbindung bewirkt,
dass das Proton HA aus der Ebene des Benzols ausgedreht und damit der Einfluss des durch den
Ringstrom induzierten sekunddren Feldes kleiner wird. Untersuchungen am Styrol zeigten bei

8)'

90° Auslenkung eine maximale Verschiebung von 0,255 ppm zu hsherer Feldstarke 3
Fir das Signal des Protons HA im Anion (23) kann somit die Verschiebung um 0,7 ppm zy
hsherer Feldstérke auf Grund des Losungsmitteleinflusses und der Verdrillung der Olefinbindung

erklart werden. Das deprotonierte Zwischenprodukt (23) weist die in (16 ) dargestellte

Konformation auf.
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3.4.3. Stereospezifische Addition des Protons bei der

Ringschlussreaktion

Wie im vorhergehenden Kapitel gezeigt, nimmt das Anion.die fur die Addition des
Hydrazons an die Doppelbindung der Zimtsdure gunstigste Konformation (23) ein. Das
Elektronenpaar des Stickstoffs kann senkrecht zur Ebene der Doppelbindung das p~C-Atom
angreifen. Gewshnlich erfolgt eine Addition an eine Doppelbindung trans oder antarafacial, 3
unabhéingig davon,ob das Carbanion (7) in ( 16 ) oder die Enolform daven protoniert wird. 35¢)
Das Proton aus dem Losungsmittel wird folglich stereospezifisch an das a-C-Atom angelagert.
Wird die Reaktion in deuteriertem Wasser durchgefthrt, so entstehen zwei benachbarte

chirale Zentren. Die antarafaciale Addition ldsst die Entstehung der threo-Form erwarten.
Diese stereospezifische Addition ist in (7) in (E) dargestellt. Aus der Sicht in der Achse der
C-C-Einfachbindung ergibt sich die Newman-Projektion (24a) :

COO A D
Ph NR, _ Ph NR, Ph NR,
D H, “00C D H COO~
HX

H, Hy

(240) (24b) (24¢)

(17)

Von den drei energetisch nicht dquivalenten Rotationskonformeren 24a, b und ¢ 34), die
miteinander im Gleichgewicht stehen, ist die Konformation (24b), wie Molekilmodelle
zeigen, diejenige mit der geringsten sterischen Hinderung. Das Gleichgewicht sollte sich
daher von (24a) zu (24b) verschieben. In dieser Form bildet das System HA—C—C-HX einen
Torsionswinkel von 180°. Nach der Karplus-Beziehung 40) ist im Kernresonanzspektrum eine
Kopplungskonstante JAX = 10 cps zu erwarten. Das Experiment, bei dem die Ringschluss-
reaktion in deuteriertem Wasser durchgefuhrt wird, zeigt anstelle des ABX-Spektrums nur ein
AX-Spektrum mit einer Kopplungskonstanten JAX= 9 cps (Vgl.Tab.4). Diese Kopplungskon-
stante bestatigt unsere Voraussage beziiglich Addition des Protons und lsomerisierung zum

Rotameren (24b), da andernfalls eine Kopplungskonstante J = 5 cps gefunden werden musste.

9)
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Tabelle 4:Kernresonanzdaten von “Gelb 1" (NMR: 100 MHz, DZO / TMS ext.)

Ringschluss in HA {ppm) HB HX JAX (cps) JBX JAB
D,O 2,43 - 5,73 9 - -
H20 2,64 2,79 5,96 9,7 4,4 -13,2

Das Kernresonanzexperiment zeigt zusdtzlich, dass ausschliesslich die threo- und nicht die
erythro-Form bei der Addition eines Deuteriums entsteht. Es ist aber keine Aussage darijber
zu erhalten, ob die absolute Konfiguration 15,2R oder 1R,2S ist. Beim Ringschluss in HZO

entsteht am chiralen C-Atom in "Gelb I" mit der gleichen Wahrscheinlichkeit die S- oder

die R-Konfiguration, und es ist keine optische Aktivitdt zu erwarten,

3.4.4. Verlauf der Reaktion von 3-Methyl-2-naphthol-1-sulfonsdure

mit Diazoniumsalzen

Um Anhaltspunkte Uber die sterische Abhtingigkeit der Ringgffnungs- und Ringschlussreaktion
zu erhalten, wurde 3-Methy!-2-naphthol-1-sulfonsiure (25) hergestellt und mit Diazonium-

salzen versetzt.

Wird der n-Komplex aus (25) und p-Nitrodiazoniumsalz (2) in Natronlauge gelsst, so entsteht
ein Produkt, das durch Anstiuern ausgefdllt werden kann. Das Kernresonanzspektrum dieses
Produktes zeigt fur die Methylgruppe anstelle des Singletts in (25) (Vgl.Tab.5) ein Dublett
mit der Kopplungskonstanten J = 1,5 cps. Dieser Wert ist typisch fur eine Kopplung in einem
Olefinsystem H—C=C-CH3. Das Elektronenspektrum zeigt ein Absorptionsmaximum bei 382 nm.

In Natronlauge bildet sich das Anion dieses Produktes : Im Elektronenspektrum sind zwei
Absorptionsmaxima bei 379 und 518 nm zu beobachten. Das Kernresonanzspektrum zeigt die
fur Zimtsduren charakteristische Losungsmittelabhingigkeit der chemischen Verschiebung des
Protons HA (Vgl.Kap.3.4.2.) : Beim Uebergang von CD,,OD zu NaOD wird eine Verschiebung

3
von 0,4 ppm zu hsherer Feldstirke beobachtet.



-36- .

Aus diesen Daten schliessen wir, dass der o-Komplex aus (25) und Diazoniumsalzen in
Natronlauge analog zu den o-Komplexen aus 2-Naphthol-1-sulfonsdure (1) und Diazonium-
salzen zwar eine Ringdffnungsreaktion (Vgl.Kap.3.1.) eingeht, aber das Anion (28) des
Zwischenproduktes (27) stabil ist. MolekUlmodelle zeigen, dass bei der disrotatorischen
Bewegung der Ringsffnung die Methylgruppe durch sterische Hinderung den Arylazorest in

die Konformation (22b) zwingt und daher das anti-Hydrazon entsteht (Vgl. auch 13b). Die
Konfiguration des Anions (27) erlaubt die intramolekulare nucleophile Addition zum Phthalazin-

Derivat nicht, die ubliche Ringschlussreaktion bleibt aus.

- _*N,Ar
SO, SOz4 °
OH

OH -
L, ™ — QU
CH, CH,

(25) 2 1

0 "0S N,Ar
\N/N\Ar -— 0
l CH,
-00C H,
(27)
[

—_
—_—
©

~—
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Tabelle 5 : Kernresonanzdaten der Zwischenprodukte aus 2-Naphthol~1-sulfonséure und

3-Methyl-2-naphthol-1-sulfonsture im Vergleich mit cis-Zimtsdure

5HA(PPm) GHB JAB(cps) GCH3 JH-C=C—CH3 Lsm. / Ref.
Q,
i (4} 7,02 587 12,3 CDCl/TMS
nooc-~Hx
805
N Mo,
""\b a3 712 6,02 12,5 DZO/DSS
~0o0cC
503
Ny
N (23)| 6,40 6,02 12,7 NaOD/TMS
- ext.
~o00ocC
soy
N /n\©\
N, | 6,42 1,87 1,5 CD,OD/TMS
—ooc” CHy
S0y’
AN
W -l sm 1,85 15 NaOD/TMS
) ext.
~00C”” “CH3
803
abz (25) 235 0 CD,0D +D,0
3 TMS
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3.5. Hydrolyse des Phthalazin-Derivates (®"Gelb I")

3.5.1. Die Struktur von "Gelb "

Wird 1-Carboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-phthalazin-4-sulfonsdure = "Gelb I" (7)
in verdUnnter Salzstiure gekocht, so ist am typischen Geruch die Entwicklung von Schwefel-
dioxid zu erkennen. Die Elementaranalysen zeigen, dass die Sulfogruppe des Eduktes durch eine
Hydroxylgruppe substituiert wird 4). Die Entwicklung von Schwefeldioxid beweist, dass die

Sulfogruppe als Sulfit , das heisst nucleofug, aus dem Atomverband austritt. Es handelt sich

demnach um eine Hydroxydesulfonierung 41)42) zum "Gelb II*, ndmlich zum 1-Carboxymethyl-

2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-4-phthalazon. Die hohe Ausbeute (97 % ”)) zeigt, dass die

41) 43)

Protedesulfonierung als Konkurrenzreaktion ausser Betracht fallt.

so; OH o
~N H30+ S PllH
. A —> —Ar == —Ar
H cl:H2 - Soz H (l: H2 H CH2
COOH COOH COOH
(7) (8) (29)
(19)

Bereits Fischer 4) fand im Infrarotspektrum zwei Carbonylbanden bei 1735 und 1675 cm_].
Die zweite Absorption entspricht der Lage nach einer Amid-I-Bande. "Gelb 11" liegt demnach
nicht in der Enol-Form (8), sondern in der Ketoform (29) oder in der von Fischer 4) postu-

lierten Struktur (9) vor (Vgl.Kap.1.2.).

Die von Fischer 4 postulierte Struktur (9), 1-(4'-Nitrophenyl}-5-(2'-carboxyphenyl)-3-
pyrazolidinon, fur "Gelb II" kinnte durch Hydrolyse von (29), wie in { 20 ) dargestellt,
entstehen. Unter den fir die Desulfonierung angewandten Reaktionsbedingungen ist es maglich,
dass das Amid im Phthalazon (29) sauer hydrolysiert wird. Untersuchungen von Bender und

Ginger 44) an Benzamid zeigten in 0,1 M Salzsdure bei 109° eine Geschwindigkeitskonstante
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der Hydrolyse von k = 7,33 - 10-4 I Mol-] sec-]. Anschliessende Ringschlussreaktion gdbe
das Produkt (9) :

[ 1
0 o COOH
NH m,hl‘l - Vi HBHA
-— 2 —_——
—Ar . “Ar Arm
H CH, H CH,
COOH COOH
L p
(29) ]
(20)

In Tabelle 6 sind die instrumentalanalytischen Daten von "Gelb li* (X = p-Nitro, o-Nitro, H)
mit Pyrazolidinonen verglichen. Die Kernresonanzdoten zeigen den Unterschied zwischen den
beiden Verbindungstypen bei der Differenz der chemischen Verschiebung der Protonen HA und
HB. Diese Differenz betrtgt bei den Pyrazolidinonen rund 1 ppm, wihrend bei "Gelb [I"
maximal 0,5 ppm gefunden wird. Zudem ist die Kopplung JBX bei den Pyrazolidinonen mindestens
um 1 cps kleiner und betrédgt durchwegs 3 cps. Im Infrarotspektrum zeigen die Pyrazolidinone,
wie fur 5-Ring-Lactame erwartet, die Carbonylschwingung um 1700 cm_]. Dagegen ist die
Carbonylbande bei 1670 t:m_l in “Gelb 11" eher der Amid-1-Bande eines a,B-ungesittigten
6-Ring-Lactams zuzuordnen. Ein wesentlicher Bestandteil unserer Strukturzuordnung ist auch
durch die Fragmentierung der beiden Verbindungstypen im Massenspektrum gegeben : Eindeutig
tritt bei "Gelb H" die Massenzahl m/e = M - 59 als Base Peak auf. Das Fragment 59 ist das
abgespaltene Essigsdureradikal 'CHZCOOH. Bei den Pyrazolidinonen kann keine solche Regel-

mdssigkeit der massenspektrometrischen Fragmentierung gefunden werden.

Auf Grund dieser Vergleiche kann die postulierte Struktur (9) ausgeschlossen werden. Alle
Analysendaten deuten darauf hin, dass "Gelb II" das 1-Carboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-
dihydro-4-phthalazon (29) ist.
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3.5.1.1. Herstellung der Pyrazolidinone

Die ublichsten Darstellungsmethoden fur Pyrazolidinone gehen von a,B-ungesdttigten Carbon-
45) 45) 46)

wasserfreien Bedingungen in Gegenwart einer starken Base durch 47)‘ In Nitrophenylhydrazinen

sduren ’, Estern oder Amiden aus und fuhren die Cyclisierung mit Hydrazinen unter
reduziert die Nitrogruppe die Basizitdt der Hydrazingruppe derart, dass die nucleophile
Addition an das Olefin nicht ablduft 4 48). Durch Aktivierung der p-Stellung zur Carbonyl-
gruppe ist die Cyclisierung auch in diesem Fall msglich: Als Ausgangsprodukte sind B-Propio-

50)51) und B-Alkoxynitrile 52) geeignet, Allen

lactone 49), B~Chlor-propionsturechloride
und Byers 50 ist die Kondensation eines aa-disubstituierten p-Chlor-propionsiurechlorides

mit p-Nitrophenylhydrazin zum Pyrazolidinon gelungen.

Zur Herstellung von 1-(4'-Nitrophenyl)-5-phenyl-3-pyrazolidinon (31) wurde durch Addition
von Bromwasserstoff an Zimtsdure die p-Brom-hydrozimtsdure (34) gewonnen 53)

Sulfurylchlorid in das B-Chlor-hydrozimtsdurechlorid (35) uberfuhrt 54). Die Kondensation mit

und mit

p-Nitrophenylhydrazin zu (31) erfolgte in wasserfreiem Dioxan.

HBr
@\ ~H — @\
c=C CH-CHCOOH

HATT N
COOH L

(16} (34)
1 so,ct,

o,N NH-NH,
<R © S U
oN i

Ci

(31) (35)
(21)

Die Pyrazolidinone (30), (32) und (33) wurden aus den entsprechenden substituierten

Zimtsdure-dthylestern durch Kondensation mit Phenylhydrazin nach Kendall und Duffin 43)

hergestellt (Vgl .Kap.4.2.).
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3.5.2. Reaktionen mit "GELB I|I"
3.5.2.1. Reaktion mit Diazomethan

Wiahrend Rowe et al. m als Schmelzpunkt des "Gelb II* 241°C und Bucherer und
Frohlich 15) 239°C angeben, fand Fischer 4 130°C. Dieser grosse Unterschied ist ver-
mutlich darauf zuruckzufuhren, dass im ersten Fall aus Essigester und im zweiten Fall aus
Wasser umkristallisiert wurde. Wir konnten durch Umkristallisieren den von Row e angegebenen
Schmelzpunkt nicht reproduzieren. Umkristallisieren in Essigester und Aceton fGhrte zu einem
Produkt mit dem hschsten je von uns erhaltenen Schmelzpunkt von 227°C. Die Analysendaten

dieser Verbindung und diejenigen der Verbindung von Fischer (Smp. 130°C) waren

identisch.

Da "Gelb II* eine schlecht kristallisierende Verbindung ist, wurde ein leichter handhabbares
Derivat hergestellt. "Gelb 11" (29) (X = p-Nitro) wurde mit einer Diazomethanlssung versetzt
und das entstandene Produktegemisch durch préiparative Schichtchromatographie getrennt. Auf
Kieselgel erhdlt man beim Entwickeln mit Chloroform zwei Zonen mit den RF-Werren 0,50

und 0,34.

Das Produkt aus der ersten Zone (RF = 0,50) zeigt im Kernregoncnzspektrum neben den aroma-
tischen Protonen zwischen 7,8 - 7,4 ppm ein Quartett bei 6,01 ppm und ein Multiplett bei

2,8 ppm. Diese Signale entsprechen dem ABX-Spektrum des "Gelb 11" (29). Zusdtzlich treten
zwei Singletts bei 4,05 und 3,54 ppm auf. Zusammen mit dem Infrarotspektrum, das anstelle
von zwei Carbonylschwingungen fur (29) nur noch eine bei 1740 cm-] zeigt, kdnnen diese
Daten dem 1-Methylcarboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-4-methoxy-phthalazin (36)

zugeordnet werden.

Das Produkt der zweiten Zone (RF =0,34) zeigt nach Umkristallisieren aus Methanol einen
Schmelzpunkt von ]88?C. Dieser Wert stimmt mit dem von Rowe und Peters 55) fur
1-Methy|carboxymethy|-2~(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-3-methy|-4-phthalazon (37) gefun-
denen Uberein. Das Kernresonanzspektrum in CDC|3 zeigt neben den aromatischen Protonen
zwischen 7,0 und 7,6 ppm das AA'BB'-Spektrum des p-Nitrophenylkerns als zwei Dubletts
bei 8,10 und 7,05 ppm mit einer Kopplungskonstanten J =9 cps. Das ABX-Spektrum erscheint
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bei 6HX = 5,48 ppm, 5HA =3,15 ppm und GHB =2,71 ppm mit den Kopplungskonstanten

JAX =10 cps, JBX =5 cps und JAB = 16 cps. Die Methylgruppen sind als zwei Singletts bei

3,8 ppm (-COOCH3) und 3,3 ppm (:N-CHS) zu sehen. Im Infrarotspektrum in CHCI3 treten
zwei Carbonylbanden bei 1740 cm-] und 1665 cm-] auf. Charakteristisch ist die Fragmentierung
im Massenspektrum: Man findet den Molekulpeak wie erwartet bei der Massenzahl m/e = 355.
Die Fragmentierung, die zum Base Peak m/e = 282 = m - 72 fuhrt, ist die Abspaltung des

Essigsduremethylesterrestes 'CHZCOOCH . In Uebereinstimmung mit dem Massenspektrum

3
lieferte die Elementaranalyse die Summenformel C]8H]7N305.
o OCH, (0]
NH CHN, N ACHa
J
—Ar —_— —Ar + ; —Ar
H CH, H ?H2 H ?Hg
COOCH, COOCH,
(29) (36) (37)
(22)

3.5.2.2. Abbau durch Sdure

Wird *Gelb 11" (X = p-Nitro} im Bombenrohr wihrend 6 Stunden in 1,2 N Salzsdure auf 180°
erhitzt, so entsteht ein Gemisch von zwei Abbauprodukten (Vgl.Kap.1.2.: (3) ). Rowe und
Mitarbeiter " konnten zeigen, dass es sich um das 2-(4'-Nitropheny!)-1-phthalazon (10)

und das 4-Methyl-2-(4'-nitrophenyl)-1-phthalazon (11) handelt. Die Wiederholung dieser
Reaktion zeigte, dass ein Gemisch entsteht, dessen Molekulpeaks im Massenspektrum mt =267
und M' =281 ein Verhaltnis von 4 : 5 aufweisen.Rowe et al. 56) fanden auf Grund der
Mischschmelzpunkte ein Verhéltnis von 45 : 55. Durch unabhingige Synthesen von (10) 16)

und (11) 17) konnten die postulierten Strukturen bestdtigt werden.

Durch eine Abbaureaktion in Schwefelsidure gelingt es, ausschliesslich das Produkt (10) zu

. . . 57) . .
gewinnen. Als Zwischenprodukt entsteht (12), dem Rowe und Levin 7 eine Betain=-Struktur
zuordneten. (12) ist ausserordentlich empfindlich gegen Basen; so tritt beim Umkristallisieren

in Pyridin, wie von Row e beschrieben, immer Zersetzung ein. Nach zweimaligem Umkristalli-
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sieren mit Aktivkohle in Alkohol war der Schmelzpunkt bei 332°C (Lit. 333°C 57)). Die
instrumentalanalytischen Daten dieser Verbindung, der Ausgangssubstanz und von Vergleichs-

substanzen sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Die Hydrolyse von "Gelb " (29) in Schwefelsture liefert demnach eine salzartige Verbindung
mit hohem Schmelzpunkt und schlechter Loslichkeit in organischen Losungsmitteln. Im
Infrarotspektrum treten keine Carbonylbanden mehr auf. Das Kernresonanzspektrum in DMSO
nach dem Cat-Verfahren (30 Aufnahmen) zeigt ein Singlett bei 9,68 ppm. Dieses Proton kann
auch durch Zugabe von DZO nicht ausgetauscht werden. Auf Grund von Vergleichen mit den
Phthalazin-Derivaten (39) und (40) (Vgl.Tab. 7) ordnen wir dieses Signal dem Proton H4 zu.
Das AA'BB'-Spektrum des 4-Nitrophenylkerns zeigt eine Verschiebung zu tieferem Feld
gegentber dem Ausgangsprodukt "Gelb 11", was auf eine Delokalisierung der positiven
Ladung deutet “’. Diese Analysen geben weitere Hinweise darauf, dass die von Rowe et al.
postulierte Struktur (12) als zutreffend angesehen werden kann. Ungekldrt bleibt dagegen der
Mechanismus, der von (12) zu (10) fuhrt (Vgl .Kap.1.2.).
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4. EXPERIMENTELLER TEIL
4.1. Apparatives

Fur die instrumentalanalytischen Messungen wurde, wo nichts anderes vermerkt, ein Kern-
resonanzgerdt VARIAN A-60, ein Infrarotspektrophotometer PERKIN-ELMER Modell 21 und
ein UV/VIS-Spektrophotometer UNICAM SP 800 A oder ein BECKMAN DB-G verwendet.

Die kinetischen Messungen wurden auf einem BECKMAN DU-2 Gertit ausgefuhrt, und die
pH-Werte der dabei verwendeten Pufferl8sungen oberhalb pH = 13 nach dem Gesetz

pH = pK + log [B1/[HB1 berechnet und unterhalb pH = 13 mit einer Glaselektrode

EA 10?2 UX und einem Compensator-Ger&t E 388 der Firma METROHM AG, Herisau gemessen.

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden die Kieselgel-Fertigplatten F254 der Firma
MERCK AG, Darmstadt, verwndet. Haufig gelangten auch Kieselgel-Fertigplatten PF254

der gleichen Firma fur praparative Schichtchromatographie zur Anwendung.

Alle hier angegebenen Daten von ABX-Kernresonanzspektren wurden durch Berechnung Uber-
pruft. Die Spektren wurden mit Hilfe umgearbeiteter LAOCOON-Programme der University of
60)

Oregon nachgerechnet ~’.

4.2, Prdparatives

2-Naphthol-1-sulfonsdure (MG =262) (1)und 3-Methyl-2-naphthol-1-
sulfonsdure (MG =276) (25) :

Die Sulfonsduren wurden aus 2-Naphthol (MG = 144) (MERCK AG, Darmstadt) und 3-Methy!-
2-naphthol (MG = 158) 6V 62) 4)
hergestellt. Schmelzpunkt von (25) : 245°C zers.

mit Chlorsulfonsdure nach Schauder und Fischer
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Diazoniumsalze (2):

Die Anilinderivate wurden analysensein bezogen (FLUKA AG, Buchs) und auf dem tblichen
Weg diazotiert 63).

n-Komplex (3):

Aequimolare Mengen Diazolssung wurde mit 2-Naphthol-1-sulfonsture in Wasser versetzt und

4)

der orange-rote Kristallbrei abgesaugt ]'I). Dieses Produkt ist im feuchten Zustand langere

Zeit haltbar.

1-Carboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-phthalazin-4- sulfon-
sdure, Kaliumsalz (MG =429) = “Gelb 1" (7) und
1-Carboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-4~phthalazon

(MG =327) = "Gelb [I" (29):

. 1
Zur Herstellung wurde nach Vorschriften von Rowe et al.

1) 4)

und Fischer '/ gearbeitet.
2-(4'-Nitrophenyl)-1-phthalazon (MG =267) (10):
Aus Phtholaldehydsdure (FLUKA AG, Buchs) und 4-Nitrophenylhydrazin konnte das Produkt
(10) nach Rowe et al. 16) hergestellt werden.Praparative Schichtchromatographie mit Chloro-
form als Laufmittel und anschliessendes Umkristallisieren aus dem gleichen Lssungsmittel gab
das Produkt mit dem Schmelzpunkt 258°C (Lit. 258°C ]6)).
Elementaranalyse gef. C 62,76 % H 3,27 % N 15,62 %

O ©
C]4H9N303 ber. C 62,92% H 3,39 % N 15,73 %
4-Methyl-2-(4'-nitrophenyl)-1-phthalazon (MG =281)(11):
(11) wurde aus 2-Acetyl-benzoesdure (FLUKA AG, Buchs) und 4-Nitrophenylhydrazin nach
Rowe und Peters 17) hergestellt. Durch préparative Schichtchromatographie mit Chloroform
als Laufmittel und anschliessendes Umkristallisieren aus dem gleichen Lssungsmittel gab das
Produkt mit dem Schmelzpunkt 214°C (Lit. 214°C 7).
Elementaranalyse gef. C 63,55 % H 3,86 % N 14,84 %
C]SH]]N3O3 ber. C 64,05 % H 3,94 % N 14,94 %
2-(4'=-Nitrophenyl)-1-phthalazon (10) und 4-Methyl-2-(4'-nitrophenyl)
-1-phthalazon (11) aus "Gelb 11* (29) 15) 56) :
1,8 g (5,5 mM) 1-Carboxymethyl-2-(4'-nitropheny|)-1,2-dihydro-4-phthalazon (MG = 327) =
"Gelb 1" (29) wurden mit 18 m} 1,2 N Salzsdure, aus 10,8 ml 2 N Salzséure und 7,2 ml Wasser
im Bombenrohr wahrend 6 Stunden auf 175 - 180° erhitzt; nach dem AbkuUhlen wurde das



- 48 -

Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft. Die Extraktion des Ruckstandes mit Aethanol gab
0,8 g Rohprodukt, aus dem durch Chromatographie Uber eine Sdule (2,5 * 35 cm) mit 90 g
Kieselgel (MERCK AG, Darmstadt, 0,05 - 0,20) durch Eluieren mit Benzol/Essigester (10 : 1)
als 2.Fraktion 0,41 g des farblosen Produktegemisches (10) und (11) isoliert werden konnten.
Die Trennung der Produkte (10) und (11) gelang auch unter andern chromatographischen
Bedingungen nicht (Dunnschicht-Adsorptionsmittel: Kieselgel, Alox; Papier: Whatman 1;
Laufmittel: Essigester/Methanol (5 : 1), (10 : 1), Essigester/Benzol (1: 1), (5: 1), (10: 1),
Essigester/Butanol (6 : 1), Dioxan, Butanol/Aethanol/Wasser (1: 1: 1), etc.). Durch Umkri-
stallisieren im Losungsmittelgemisch Benzol/Essigester (10 : 1) konnten Nadeln mit dem

Schmelzpunkt 229° gewonnen werden.

3-(4'-Nitrophenyl)-1-phthalazon (MG =267) (12) 7 ;

0,62 g (2 mM) "Gelb II" (MG = 327) (29) wurden in 3,7 ml Wasser und 3,1 m! konzentrierter
Schwefelsture withrend 2 Stunden bei 140° gekocht und nach dem Abkuhlen des Reaktions-
gemisches mit 14,9 ml Wasser verdunnt. Durch vorsichtiges Neutralisieren mit Soda konnte
0,3 g des Produktes zum Ausscheiden gebracht werden. Rohausbeute 60 %, Smp. 274°. Zwei-
maliges Umkristallisieren mit Aktivkohle in Aethanol gab das Produkt (12) mit dem Schmelz~
punkt 332° zers. (Lit. 333° 57)).

Elementaranalyse gef. C 61,77 % H 3,22 % N 15,65 %

C]4H9N303 ber. C 62,92% H 3,39 % N 15,73 %
o~(2'~-Nitrophenylhydrazon)-zimtsdure-e-sulfonstsure, Natriumsalz

(MG =435) (13) 17 ;

Der w-Komplex aus 14 g (53 mM) 2-Naphthol-1-sulfonsdure (MG = 262) und 8 g (57 mM)
diazotiertem o-Nitroanilin (MG = 138) wurde in 100 ml Wasser aufgeschiammt und eine Lésung
von 16 g Soda in 60 ml Wasser zugegeben. Nach kurzer Zeit schieden sich die farblosen
Kristalle des o-Komplexes aus; zu dieser Suspension wurde eine Lssung von 16 g Aetznatron in
65 ml Wasser gegeben und nach 1 Minute mit konzentrierter Salzsdure angesiuert, dann mit
Soda wieder alkalisch gestellt. Die Losung wurde mit Aktivkohle erhitzt, Uber Celite filtriert
und das Filtrat nach dem Abkihlen mit Salzsdure auf pH = 6 angesiuert, wobei 9 g (21 mM)
des Natriumsalzes des Produktes (13) ausgefallt wurden. Umkristallisieren aus Aethanol gab
das Produkt mit einem Zersetzungspunkt von 208°. Ausbeute 40 %.

Elementaranalyse gef. C 44,75 % H 2,82 % N 9,79 % S 7,47 %

C]6H12N307SN0 ber. C 44,09 % H 3,13% N 9,40 % $7,53%
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0-(2'-Nitrophenylhydrazid)-zimtsdure (MG =327) (15) 19) :

2 g (4,6 mM) des Natriumsalzes (13) wurden in 50 ml kochendem Wasser gelsst und langsam

2 ml konzentrierte Salzsture zugetropft. Es wurde so lange weitergekocht, bis die Entwicklung
von Schwefeldioxid beendet war (3 Stunden). Beim Abkuhlen schieden sich 0,9 g (2,8 mM)
der Sgure als kristalline Masse aus (Rohausbeuvte 60 %). Durch Umkristallisieren aus Essigsdure

konnte das Produkt (15) mit dem Schmelzpunkt 254°C isoliert werden.

o-(4'-Nitrophenylhydrazon)~zimtsdure-e-sulfonstdure, Anjon (23) :

100 mg des feuchten Kristallbreis des w-Komplexes aus 2-Naphthol-1-sulfonsdure und
diazotiertem p-Nitroanilin wurde zweimal in DZO aufgeschldmmt und abgesaugt, um
mdglichst alles undeuterierte Losungsmittel zu verdréngen. Der so behandelte Kristallbrei
wurde in eine Glasfritte G 4 mit einer Verldngerung von 10 ¢m, die in ein Kernresonanz-
Probershrchen reichte, gegeben und mit 0,7 ml 2 N NaOD versetzt. Nach 30 sec wurde die
violette Losung in das Probershrchen gesaugt und unmittelbar das Kernresonanzspektrum auf-

genommen (Vgl.Kap.3.2.2. und 3.2.3., sowie Tab.5).

Die Aufnahme wurde nach 30 Minuten wiederholt und gefunden, dass die Carboxy-deutero-
1-methy|-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-phthalazin-1-sulfonsture (24) entstanden ist (Vgl.
Tab. 4). Die geminale Kopplung H-C-D konnte nicht beobachtet werden, da der als Neben-
produkt entstandene Farbstoff (5) durch seine feindisperse Verteilung eine Verbreiterung der

Signale bewirkte.

o-(4'-Nitrophenylhydrazon)-a-methyl-zimtsdure-e-sulfonsdure

(MG = 449) (27) :

0,87 g (3,2 mM) 3-Methyl-2-naphthol-1-sulfonsdure (MG = 276) wurden mit der Diazol&sung
aus 0,48 g (3,4 mM) p-Nitroanilin (MG = 138) versetzt und der entstandene Kristallbrei abge-
saugt. Zur Aufnahme der Kernresonanzspektren von (28) wurde das gleiche Verfahren wie bei
(23) angewandt. Durch Ansduern auf pH = 6 mit Salzséure und Zugabe von Kaliumchlorid
konnten 0,45 g (1 mM) des Produktes (27) ausgesalzt werden (Rohausbeute 30 %). Durch
prdparative Schichtchromatographie mit Essigester/Aethanol (1 : 1) als Laufmittel konnte das
Produkt gereinigt werden.

Elementaranalyse gef. S 7,07 %

C]7H]3N3065K ber. S 7,52 %

1-(4'-Nitrophenyl)-5-phenyl-3-pyrazolidinon (MG =299) (31):
3 g (13 mM) p-Brom-hydrozimtsdure (MG = 299) (34), gewonnen durch Addition von Brom-

wasserstoff an Zimtsdure ~ ', wurden mit 25 ml Sulfurylchlorid wihrend 1 Stunde auf 50°C



-50-

erwérmt, filtriert und bei maximal 50° das Sulfurylchlorid im Vakuum abdestilliert. Es wurde
unter Ausschluss jeglicher Feuchtigkeit gearbeitet. 2,6 g (13 mM) des flussigen p-Chlor-
hydrozimtsdurechlorides (MG = 203) (35) wurden in 5 m! wasserfreiem Dioxan gelsst und mit
2,15 g (14 mM) p-Nitrophenylhydrazin (MG = 153) in 15 ml Dioxan langsam unter Rthren
bei Raumtemperatur versetzt. Es wurde Uber Nacht mit aufgesetztem Chlorcalciumrohr stehen
gelassen und dann die Losung im Vakuum am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand
gab aus Aethanol/Wasser umkristallisiert das Produkt (31) mit dem Schmelzpunkt 194°C

mit einer Ausbeute von 25 %.

Elementaranalyse gef. C 63,64 % H 4,55 % N 15,00 %

C]5H13N3O3 ber. C 63,59 % H 4,63 % N 14,83 %

1-Phenyl-5-(2'-chlorphenyl)-3-pyrazolidinon (MG =272,5) (32):
2-Chlorzimtsdure (MG = 182,5) (FLUKA AG, Buchs) wurde nach tblichen Methoden 64) in
den Aethylester (MG = 210,5) uberfuhrt. 2 g (9,5 mM) des Aethylesters wurden mit 1,10 ml
(10 mM) Phenylhydrazin in 35 ml absolutem Alkohol, der mit 1,5 g Natrium versetzt wurde,
wihrend 16 Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, in Chloro-
form gelost und filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus
Chloroform umkristallisiert. Es konnten 1,2 g (4,4 mM) des Produktes (32) mit dem Schmelz-
punkt 184°C gewonnen werden (Ausbeute 47 %);

Elementaranalyse gef. C 65,93 % H 4,75 % N 10,33 % Cl 12,89 %

C]5H]3N20CI ber. C 66,06 % H 4,80 % N 10,27 %  CI 13,00 %

1-Phenyl-5-(2'-cyanophenyl)-3~pyrazolidinon (MG =263) (33):

Aus 1-Nitroso-2-naphthol (MG = 173) 65) wurde 2-Cyano-zimtsdure (MG = 173) dargestellt
und in den Aethylester (MG = 201) uberfuhrt 64) 1 g (5 mM) des Esters wurde mit 0,55 ml

(5 mM) Phenylhydrazin in 5 ml absolutem Alkohol mit 0,15 g Natrium wihrend 16 Stunden

66) 67)

gekocht. Die Reinigung mit préparativer Schichtchromatographie mit Chloroform/Essigester
(1: 1) als Laufmittel gab 0,4 g (1,5 mM) des Produktes (33). Ausbeute 30 %, Schmelzpunkt 267°,
Elementaranalyse gef. C 72,98 % H 4,98 % N 15,96 %

C]6H]3N3O ber. C 71,86 % H 4,76 % N 14,11 %
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1- Methylcarboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-4-methoxy-
phthalazin (MG =355) (36) und
1-Methylcarboxymethyl-2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-3-methyl-
4-phthalazon (MG =355) (37) :

1 g (3 mM) feingepulvertes "Gelb II" (MG = 327) (29) mit dem Schmelzpunkt 228° wurde bei
0°C in 80 ml einer 0,3 M Diazomethanl&sung ¢8) suspendiert und wihrend 2 Stunden bei 0°
gerUhrt, dann 12 Stunden bei -20° gehalten. Die anfingliche Suspension von “Gelb II" in der
Diazomethanlssung ging dabei in eine Losung Uber. Es wurde anschliessend noch 2 Stunden bei
Raumtemperatur gehalten und dann im Vokuum eingeengt. 200 mg des Produktegemisches (36)
und (37) im Verhdltnis 32 % zu 60 % wurden durch priparative Schichtchromatographie mit
Chloroform als Laufmittel getrennt (Vgl.Kap.3.5.2.1.). (37) gab aus Chloroform umkristallisiert
den Schmelzpunkt 188°C (Lit. 188° 56)) und die Analyse :

Elementaranalyse gef. C 60,69 % H 4,81 % N 11,66 %

CIBH]7N305 ber. C 60,84 % H 4,82 % N 11,83 %



- 52 -

5. ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde die Reaktion von 2-Naphthol=1-sulfonsiure mit Diazoniumsalzen im pH-Bereich von
10 bis 15 untersucht und die Richtigkeit der Strukturvorschlédge 41 fur die Reaktions-

produkte instrumentalanalytisch gepruft.

Nach diesen Untersuchungen erfolgt in alkalischer Lssung keine Diazodesulfonierung,
sondern eine Addition eines Hydroxylions an die o-Komplexe aus 2-Naphthol-1-sulfonsture
und verschieden substituierten Diazoniumionen. Dieses Folgeprodukt erfihrt eine heterolytische
Fragmentierung zur o-(4'-Nitrophenylhydrazon)-zimtsdure-e-sulfonstiure, wobei die Kinetik
zeigt, dass 1 Aequivalent Wasser addiert wird. NMR-spektroskopische Untersuchungen,
Molekulmodelle und der der Ringsffnung folgende Ringschluss zum “Gelb 1", 1-Carboxymethyl-
2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-phthalazin-4-sulfonsiure, zeigen, dass dieses Zwischenprodukt

an beiden exocyclischen Doppelbindungen die cis-Konfiguration einnimmt.

Die Ringschlussreaktion verlauft tber das Anion der Hydrazongruppierung durch nucleophilen
Angriff an die Doppelbindung des Zimtsturerestes. Mit Hilfe der Kinetik dieser Reaktion

konnte die Lage des Dissoziationsgleichgewichtes bestimmt werden.

Aus "Gelb I" erhdlt man unter sauren Bedingungen "Gelb II". Die Sulfogruppe wird dabei
Uber eine Hydroxydesulfonierung durch OH ersetzt. Die Konstitutionsaufkldrung durch
spektroskopische Vergleiche und Abbaureaktionen bezw. Herstellung von Derivaten zeigte,

dass es sich um das 1-Carboxymethyl~2-(4'-nitrophenyl)-1,2-dihydro-4-phthalazon handelt.
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