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Es wird [tber die 1qeaktion yon Benzol- bzw. p-NRrobenzol- 
diazoniumehlorid mit Sympatol (I), Snprifen (II), Dilat, ol (III), 
Adrenalin (VII), Atudrin (VIII) und Corbasil (IX) sowohl im 
alkalischen als aueh im neutxalen Milieu, sowie fiber die Reaktion 
mit  Chinonimidehlorid beriehtet. 

Bet Versuchen fiber das VerhaRen von  Phenolalkoholen gegeniiber 
D iazon iumverb indungen  haben  E.  Ziegler  und  G. Z i g e u n e r  1 beobachtet ,  

dab beim Kuppe ln  yon  2-I-Iydroxy-3,5-dimethylbenzylalkohol mi t  Benzol- 
d iazoniumsulfa t  2-Hydroxy-3,5-dimet,hylazobenzol entsteht .  Diese Beob- 

aeh tung  wurde aueh yon  E.  M a r d e r  und  i .  W. R u d e r m a n n  ~" in ether Mit- 

~eilung tiber K u p p l u n g  yon  Phenolalkoholen mi t  Benzoldiazoniumehlorid 

bestgtigt.  

Wie E.  Ziegler s in ether zusammenfassenden Mitteilung zeigt, haben 
weRere Studien dieser Reaktion ergeben, dab eine Eliminiertmg yon Sub- 
s t i tnenten in Phenol und Anilinderivaten dutch Diazoniumverbindungen nur 
dann erfolgt, wenn die dutch Kerneffekte bedingte Loekerung der C--C- 
(bzw. C--t tg- ,  C--S- oder C--N-)Bindung dureh eine solehe des ~-sg~ndigen 
Heteroat, oms der SeRenket~e unterstAitzt wird. I n  weiteren Arbeiten konnten 
E. Ziegle~ ~ und G. S~atzke  4, 5 diese Theorie ausbanen, indem es ihnen zu zeigen 

* Meinem lieben Vater, Herrn Prof. Dr. Alo i s  Zi~)Jce, zum 70. s 
tag gewidmet. 
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5 E.  Ziegler und G. Snatzlce, Mh. Chem. 84, 610 (1953). 

5fonatshefte ffir Chemic, Bd. 93/1 1 



2 Helga Wittmann: [Mh. Chem., Bd. 93 

gelmlg, dug an Stelle der Heteroatome nieht nur die phenolischen Hydroxyle 
tiber den elektronenleitenden Kern zur Wirkung kommen kSnnen, sondern in 
Analogie zu den Phenolen aueh gewisse p-substituierte Aniline mit Diazonium- 
salzen unter Eliminierung ihrer Substituenten reagieren. Sehlieglieh gelang 
es E.  Ziegler und H. Ju.n.elc 6, aueh das Pinoresinol dureh p-Nitrobenzol- 
diazoniumehlorid unter Absprengung der beiden Guajaeylkerne zu spalten. 

W.  W.  Perekal in  und L.  P .  P o p o w a  7 haben in zwei Mitteilungen fiber 
die geakt ion  einiger terti~trer Amine der Triphenylmethanreihe mit  
Diazoniumehlorid beriehtet. Wie erwartet, werden diese Verbindungen 
dureh p-Nitrobenzoldiazoniumehlorid unter Bildung von 4-Dimethyl- 
amino-l ' -nitroazobenzol gespalten. Zwei weitere Arbeiten sind in diesem 
Zusammenhang ebenfalls yon Interesse, und zwar konnten H.  Heneclca 

und Mitarb. 8 bei der Behandlung von Piperidon-(2)-earbonsifureester-(3} 
mit BenzoldiazoniumGhlorid als erstes l~eaktionsprodukt den 3-Benzol- 
azopiperidon-(2)-earbonsiiureester-(3) isolieren, weleher dann in das Aryl- 
hydrazon des 2,3-Diketopiperazins umgewandelt  werden kann. 21/I. St i les 

und A .  J .  S is t i  9 erhielten bei Versuehen, o-Aminophenolearbinole, dig in 
p-Stellung zur Hydroxylgruppe eine OCHs-Gruppe aufweisen, mit  salpe- 
triger S/lure zu desaminieren, einen Azok6rper dureh intramolekulare 
Spaltung. SehlieBlieh ffihrte A .  Treibs 1~ DiazoniumspMtungen in der 
Pyrrolreihe dureh, wobei er, wie schon vor ihm E.  Ziegler, zur Erkenntnis 
kam, dal3 eine Spaltung nur dann eintritt, wenn sieh Kern- und Sub- 
stituenteneffekte addieren. 

Auf Grund dieser Feststellungen war es von Interesse, aueh solehe 
p-substituierte Phenole, die in der Seitenkette Gin zweites Heteroatom 
aufweisen, auf ihr Verhalten gegeniiber Diazoniumsalzen zu untersuehen. 
Solehe ein- und zweiwertige Phenole stellen die Mono- und Dihydroxy- 
phenylalkylamine vor, weil sie in der Seitenkette neben dem ~-s~/indigen 
Sauerstoffatom noeh einen Aminostiekstoff enth~lten. Es war auf Grund 
elekbronentheoretiseher Uberlegungen zu erwarten, dab dureh diesmx 
Aminostiekstoff in der Seitenket~e das Zusammenwirken yon Kern- und 
Substituenteneffekt abgesehw/~eht werden mug. Diese Ansehauung wurde 
aueh dutch die zu bespreehenden Kupplungsversuehe zwisehen verscbie- 
denen Phenylalkylaminen und Benzol- bzw. p-Nitrobenzoldiazoniumehlorid 
sowohl im alkalisehen als aueh in ann/ihernd neutrMem Medium best/ftigt. 

Die Monohydroxyphenylalkylamine Sympatol  (I), Suprifen (II) und 
Dilatol ( III)  geben in natronalkalischer L6sung mit  Benzoldiazonium- 
chlorid p-Hydroxyazobenzol  in Ausbeuten yon 40--60~ d. Th. Doch ist 

s E.  Ziegler und H. Junek,  Mh. Chem. 85, 597 (1954). 
7 W. W.  Perelealin und L. P.  Popowa, Chem. Zbl. 1956, 2159. 
s H. He~)eeIea, H.  Timmler,  R.  Lorenz und W. Geiger, Chem. Ber. 90, 1060 

(1957). 
9 ~i.  Stiles nnd A.  J.  Sisti, J. org. Chem. 24, 268 (1959). 

lo A .  Treibs, Ann. Chem. 611, 162 (1958). 
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a u c h  hier  schon  fes tzus te l len ,  dab  die l~ea.ktion v ie l  s ch lech te r  als bei den  

e i n i a e h e n  P h e n o l a l k o h o l e n ,  die fas t  t h e o r e t i s e h e  A u s b e u t e n  l iefern,  ver-  

1/iuft. I n  a n n g h e r n d  n e u t r a l e r  LSsung,  bei  P u f f e r u n g  m i t  N a t r i u m a c e t a t ,  
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t r i t t  m i t  B e n z o l d i a z o n i u m c h l o r i d  bei  I ,  I I  u n d  I I I  ke ine  t~eak t ion  ein, 

doeh  e n t s t e h e n  m i t  p - N i t r o b e n z o l d i a z o n i u m c h l o r i d  das  e n t s p r e c h e n d e  

o - K u p p l u n g s p r o d u k t  I V  bzw.  die  H y d r o c h l o r i d e  der  o - K u p p l u n g s -  
p r o d u k t e  V u n d  VI .  

i .*  
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Diese Versuehe haben die Annahme best/~tigt, daft die Wirkung des 
~-stgndigen Sauerstoffatoms dutch den Aminostickst0ff abgcsehw/~cht 
wird. Es kann also nut dann eine Abl6sung der Seitenkette und Substitu- 
tion dureh den Diazorest eintreten, wenn der mcsomere Kerneffekt groB 
genug ist, um eine Elektronenverdichtung am C-4-Atom des Benzolringcs 
zu bewirken, wie das bei Phenolen in alkalischer L6sung der Fall ist. 
Diese Ansehauung wird noch dutch die Tatsaehe gesttitzt, daft z .B.  
4,4'-Dihydroxydiphenyl-dimethylmethan such in neutraler LSsung mit 
p-Nitrobenzoldiazoniumchlorid zum 4-Itydroxy-4'-nitroazobcnzol in einer 
Ausbeute yon 95% d. Th. gespalten wird (weitere Versuche mit Diphenyl- 
~than- und -propanderivaten werden derzeit durchgeftihrt). Dagegen tritt  
mit Benzoldiazoniumchlorid in neutralem Medium iiberhaupt keine I~eak- 
tion ein, was darauf hinweis'c, dab die o-Kernkupplung keine bevorzugte 
geakt ion n darstellt. Wiihrend bci der Spaltung yon 4,4'-Dihydroxy- 
diphenyl-dimethylmethan dutch p-Nitrobenzoldiazoniumehlorid Aceton 
als zweites Spaltprodukt nachgewiesen werden konnte, war es bei der 
SpMtung yon I, I [  und I I I  wegen der groBen Empfindlichkcit der ent- 
standcnen Aminoaldehyde 1~ nieht m6glieh, diese als 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazonc zu erfassen. 

Da das aromatisehe Diazoniumion ein elektrophiles Agens ist, wird die 
Azokupplung am Benzolkem dutch den +I -  und @M-Effekg, wie er im 
Phenolation auftntt, erleiehtert, und vor Mlem in p-, abet aueh in o-Stellung 
gelenkt. Die fiir die Abspaltung der Seitenkette gleiehzeitig notwendige 
Unterstiitzung dutch das ~-stiindige Heteroatom in derselben kann bei den 
Phenylalkylaminen nur im alkalisehen Milieu zur Wirkung kommen, weil 
hier der --I-Effekt des Aminostickstoffs der Seitenkette sehr sehwaeh ist. 
Daher kann die Kuplolung der Phenylalkylamine im alkalischen Medium, 
wie bei den Phenolalkoholen, unter Abspaltung der Seitenkette erfolgen. 
Anders liegen die Verh~ltnisse abet im neutralen bzw. sehwaeh sauren Be- 
reich. Hier haben wir nieht nur eine bedeutende Absehwiiehung des +M- 
Effektes vorliegen, es wird aueh der Aminostiekstoff der Seitenkette dureh 
SMzbildung positiviert und sein --I-Effekt dadureh so vergrSBert, dab die 
durch den +M-Effekt entstandene Elektronendiehte am C 4-Atom des 
Benzolkerns stark abgesehwiieht ist und das Molekiil dureh das angreifende 
Diazoreagens nieht mehr geniigend polarisiert wird, damit es zu einer Kupp- 
lung am C 4-Atom dureh Abspaltung der Seitenkette kommen kann. Beim 
4,4'-Dihydroxydiphenyldimethylmethan, wo in der Seitenkette kein elek- 
tronenabziehender Stiekstoff vorhanden ist, gelingt die spaltende Kupplung 
eben aueh noeh im neutralen Milieu. 

Besonderes Verhalten zeigt das Suprifen (II), das beim Kuppeln mit 
p-Nitrobenzoldiazoniumehlorid im neutralen Bereich auBer dem o-Kupp- 
lungsprodukt (V) ein zweites laugenunl6sliehes Reaktionsprodukt, welches 
nieht n//her eharakterisicrt werden konnte, liefert. 

11 E .  Ziegle~' und G. Zigeune~', Mh. Chem. 79, 363 (1948). 
~2 E .  Fischer ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 26, 93 (1893). 
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Bei Versuehen, aus den Dihydroxyphenylalkylaminen Adrenalin (VII), 
Aludrin (VIII) und Corbasil (IX) dureh Kupplung den AzokSrper des 
Brenzeateehins herzustellen, konnte kein kristallisierb~res Igeaktions- 
produkt erhalten werden. 3,4-Dihydroxyazobenzol la ist wegen der Emp- 
findliehkeit des Brenzeateehins gegen Lauge und Sauerstoff, welehe bei 
den oben genannten KSrpern in verst//rktem MaBe ~uftri~t, sehwer her- 
stellbar. Von der MSglichkei~, die phenolisehen Hydroxyle dutch Benzoy- 
lierung la abzudeekem konnte kein Gebraueh gemaeht werden, weil da- 
dureh der ftir das Gelingen der spaltenden Kupplung notwendige 4 - I -  
und + M-Effekt versehwindet. Aueh besteht bei diesen Substanzen wegen 
der zwei phenolisehen Hydroxyle die M6gliehkeit einer Kernkupplung in 
p-Stellung zur zweiten Hydroxylgruppe. 

OH 

v i i  = = 

! 

v m  = = x , / H  

gO- -  C--H \CH(Ol:ta)2 

t t - -C- -R  1 
] IX R I=NH 2, R 2= CH a 
g., 

Auf Grnnd des un[ibersiehtliehen Reaktionsverlaufs wghrend der 
Kupplung der Dihydroxyphenylalkylamine ist es night ratsam, diese Reak- 
tion zur quantitativen Bestimmung von Adrenalin heranzuzieheni< ia 

Aueh das Zustandekommen der Indophenolreaktion mit Chinonimid- 
ehlorid ist, wit E. Ziegle~ �9 und K .  Oar t l e r  1~, ~7 zeigen konnten, kein Beweis 
fiir das Vorhandensein freier ]?-Stellen in Phenolen, denn die Farbsgoff- 
bildung kann aueh unter Abspaltung eines Substituenten erfolgen. 
j .  G i e r e r , <  ~9 hat bei Untersuehungen tiber die Reaktion yon Chinonimid- 
ehlorid mit Lignin ebenfalls festgestellt, dab die Indophenolbildung spe- 
zifiseh fOr p-Hydroxybenzylalkohol-gruppierung sei. 

Daher wurde versueht, bei den Moao- und Dihydroxyphenylalkyl- 
aminen die Indophenolreaktion durehzufiihren, wobei fest.zustellen war, 
daa I, I1 und I I I  weder mit Chinonimidehlorid noeh mit Dibromehinonimid- 
ehlorid zu den entspreehenden Indophenolen reagieren. Es liegen also 

ia O. N .  Wi t t ,  Bet. d~seh, chem. Ges. 26, t073 (1893). 
~a H .  W .  Dibber.~, und H .  P i cher ,  Arzneimittelforseh. 11, 317 (1961). 
15 H .  F r i e n d ,  J. biol. Chem. 57, 497 (1923). 
la E .  Z ieg ler  und K .  Gartler,  Mh. Chem. 79, 637 (t948). 
iv E .  Z~:egler und K .  Gartle~ ~, Mh. Chem. 80, 759 (1949). 
is j .  Giere~,, Aeta chem. scan& 8, i319 (1954); Chem. Zbl. 1980/54, 949. 
~9 j .  Crierer, Chem. Bet. 89, 257 (1956). 
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auch hier andere Verhgltnisse als bei den PhenolMkoholen vor. Anschei- 
nend reicht der ~- E-Polarisierbarkeitseffekt des gegeniiber dem Diazoni- 
umion wesentlich schw//cheren Chinonimidehlorids nieh~ aus, um eine 
elektrophile Subst i tut ion am C 4-Atom des Benzolkernes zu bewirken. 

Wohl  aber geben Adrenalin (VII), Aludrin (VII I )  und Corbasil (IX) 
glat t  die Indophenolreakt ion.  Diese Ta~sache 1/il3t eine Unterseheidungs- 
m6glichkeit  zwischen Mono- und Dihydroxyphenyla lky laminen  zu. Die 
vorliegenden Ergebnisse spreehen dafiir, dab die K6rper  VII ,  V I I I  und I X  
mit  Chinonimidehlorid nieht unter  Abspal tung der Seitenkette, sondern 
in p-Stellung zum zweiten H y d r o x y l  reagieren. Diese Vermutung  ~mrde 
dureh das zum Vergleieh hergestellte Indophenol  des Brenzeateehins 
gestiitzt, welches mit  dem aus Aludrin erhaltenen Reaktionsproduk~ auf 
Grund seiner Eigensehaften und des Verhaltens bei der Papierehromato-  
graphie 19 nicht  identisch ist (Tab. 1). Die Indophenole  aus Adrenalin und 
Corbasil konn ten  wegen ihrer groBen Wasserl6slichkeit und  Zerset, zliehkeit 
nieht  isoliert werden. 

Tabelle 1. V e r h a l ~ e n  v o n  B r e n z c a t e c h i n -  u n d  A l u d r i n - i n d o p h e n o l  
bei  de r  P a p i e r e h r o m a t o g r a p h i e .  L6sungsmittelgemisch~~ n-Butanol, 

ges/ittigt mit 25proz. NH3 

:Farbe 
Indophenol R/ -Wer  te * 

in Ntt~-Atmosph~ire nach dem Trocknen 

Brenzeatechindndophenol Start graublau braun 
0,07 graublau braun 
0,48 violett grau 

Aludrin-indophenol 0,3 gelb gelb 
0, 85 violet~ violett 

* J. Gierer 19 hat bei der papierchromatographischen Untersuchung yon Indophenolen ebenfalls 
ieststellen mflssen, dag iniolge ~,on nicht ngher untersuchten chemischen Veriinderungcn wiihrend 
der Chromatographie analysenreine Indophenolc mehrere Flecke gebem 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden am K o ] l e r - M i k r o s c h m e l z p u n k t a p p a r a t  be- 
stimmt. 

1. p -Hydroxyazobenzol  

a) aus S y m p a t o l  (I): 0,5 g I wurden in 15 ml 10proz. NaOH gel6st und 
mit 24ml  2proz. Benzoldiazoniumchloridl6sung (aus 0,3 g Anilin in 14ml 
3n HC1 H- 0,2 g NAN02 in 10 ml Wasser) unter Eiskfihlung versetzt. Die 
Farbstoffbildung erfolgte sofort beim Zusammengiel~en der L6stmgen. Nach 
Ansi~uern mit verd. HC1 fiel das Rohprodukt  Ms gelber kristatliner Nieder- 
schlag aus. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol schmolzen die 
orangegelben Nadeln bei 154 ~ C. Ausb. : 0,3 g = 50o/0 d. Th. 

C12HioN20. Ber. N 14,t4. Gel. N 14,00. 



H. 1/1962] Reaktion yon Diazomumsalzen 7 

b) aus Supr,i/er&jdrochIorid (II): Analog gibt I I  mit C6HsN2C1 in 36proz. 
Ausb. p-Hydroxyazobenzol; Sehmp. 154 ~ C. 

e) aus Dilatolhydrochlorid (III):  Die wie unter  a) und b) ausgeftihr~e 
Kupphmg ergibt in 66proz. Ausb. p-tIydroxyazobenzol vom Sehmp. 154 ~ C. 

2. o-Ke.r~kupptungsprodukt 

a) YV aus Sympatol  (I): 0,5 g I wurden in 20 mi ~thanoI gel/Sst, mi~ einer 
gesatt. LSsung yon 2,5 g Natriumacetat  versetzt und mit 30ml  2proz. 
p-Nitrobenzoldiazoniumehloridl6suilg (aus 0,4 g p-Nitroanilin in 20 ml 3 n 
HC1 + 0,2 g NaNO2 in 10 m] Wasser) unter Eiskiihlung gekuppelt. Das 
Reaktionsgemlsch, welches sieh beim Zusammengieflen raseh orange f-Lirbte, 
wurde anf Eis gegossen. Naeh kurzer Zeit sehieden sieh gelbe Nadeln ab, 
die naeh zweimaligem Umkristaltisieren aus Atkohol--Wasser einen Sebmp. 
yon 175 ~ zeiggen. Ausb.: 0 , 3 5 g -  43}~ d. Th. 

C15HI6N404. Ber. C 56,93, t{ 5,10, N 17,72. 
Gef. C 56,82, H 5,29, N 17,49. 

b) V aus Supri/e,r~hydrochlorid (II) : 1 g I I  und 0,5 g Na-aeetat. wt[rden 
in 60 ml 50proz. Athanol gel6st und mit  50 ml 2proz. p-Nitrobenzoldiazonium- 
chloridlSsung unt, er Eiskfihhmg versetzt. Die orange gef~rbte L6sung wurde 
auf Eis gegossen, einige Stunden stehen gelassen und das amorphe Produkt 
(0,9 g) mit  Benzol am Wasserbad erw~rmt, wobei naeh dem Filtrieren V 
als unlSslieher 1R[ickstand verblieb. Naeh mehrmaligem Umkristallisieren 
aus Alkohol feine oekergelbe Nadeln vom Schmp. 230 ~ C. 

C 1 6 H 1 8 ~ 4 0 4  " HC[. Ber. C 52,54, H 4,96, N 15,31. 
Gef. C 53,19, H 5,25, N 14,93. 

Aus dem Benzolffltrat schied sich beim Abkfihlen ein ockerbrauner kri- 
stalliner Niedersehlag ab, der nach Umkristallisieren aus Benzol und Reinignng 
iiber einer Calciumearbonats~.ule einen Schmp. yon 190 bis 192~ zeigte. 
D~e Analyse ergab: 

Gef. C 55,95, 55,88, H 4,39, 4,23, N 19,88, 19,96. 

e) Vff aus Dilatolhydrochlorid (III) :  0,5 g I I I  und 2,4 g Na-aceta~. wLtrden 
in 20 ml 50proz. Nthano[ gel6st und mit  18 ml 2proz. p-Nitrobenzoldiazonium- 
ehloridlSsung wie unter b) gekuppelt. Der Farbstoff fiel naeh Anreiben mR 
Dioxan und Kristallisation aus Alkohol in orangegelben B]~ittehen yore 
Sehmp. 250 ~ an. Ausb.: 0,3 g = 3 0 ~  d. Th. 

C-~sH-zsN404 - HCI_ Ber. C 61,89, H 6,02, N li,56. 
Gel. C 62,02, H 6,08, N 11,76. 

3. 4-Hydroxy-4"-'~dtroazobe~zol 

1 g 4,4'-Dihydroxydiphenyl-dimethylmethan und 5 g Na-aee~at wurden 
in 20 mt 50proz. Alkohol gelSs~ und mi~ 47 ml 2proz. p-Nitrobenzoldiazonium- 
chloridl/Ssung versetzt. Das Reaktionsgemiseh, welches sofort orangege!be 
Kristalle abschied, wurde auf Eis gegossen. Naeh zweimaliger Reinigung 
aus Benzol schmolzen die Kristalle bei 214 ~ C, identisch mi~ 4-Hydroxy-4'- 
nitroazobenzol. Ausb.: 2 g = 95% d. Th. 

Im Filtrat konnte Aceton mit Hilfe der Jodofor~nreaktion nachgewiesen 
werden. 
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4. B re~zeatech,in-indophenol 

0,5 g Brenzcatechin und 0,64 g Chinonimidehlorid wurden in eirler konz. 
KoehsalzlSsung suspendiert und mit  4 ml 10proz. NaOH versetzt. Naeh An- 
s~uern der tiefblauen LOsung mit Essigsfiure sehied sieh das Indophenol ab. 
Nach Reinigung aus Alkohol dunkelblaue Nadeln vom Schmp. 210~ 
(u. Zers.). Ausb.: 0 , 4 g =  44% d. Th. 

C12HgNO3. Ber. N 6,51. Gef. N 6,33. 

5. Aludrin-indophe~wl 

0,5 g Aludrin und 0,35 g Chinonimidchlorid ~urden  mit  wenig Wasser 
angeb~igt und mit  3 m] 10proz. NaOIt  versetzt. Aus der ti~fblauen L6sung 
schieden sich beim vorsichtigen Ansguern mit  Eisessig blauschwarze Flocken 
ab, die nach dem Absaugen und Trocknen in wenig A]kohol aufgenommen und 
zur Reinigung auf einer AI203-S~ule (Broe~mann) ehromatographiert wur- 
den 19. Als Elutionsmittel  diente 96proz. Jithanol, wobei die violette Zone des 
Indophenols als erste Frakt ion durch die S~ule ging. 

Zur papierohromatographischen Untersuchung ~' wurde naeh sehonendem 
Einengen des Eluates auf Papier yon 8ehleicher & Sehiiil 2043b aufsteigend 
ehromatographiert. Als LSsungsmittel diente n-Butanol,  ges~ittigt mit  
25proz. NH3. 


