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Irammrarm-Ea we&o l-Chlor-f4-&yan-benI und I-Brom-2,4.6-trkyan-beruol syn- 
thetiskrt und damus durch Hal~naustausch in dcr Dampfphaw dk entsprcchcndcn Fluorvcr- 
bindungen darflcllt. Die Umsctzun~produkte diescr Hal~~an-barsok mit Amincn we&n 
bexhrieben. 

Abs&act-l-Chloro_2,4-dicyanobcnz~~ and I-bromo-2.4.6tricyanobcnrene have been prepared. By 
vapour phase halv cxchangc these compounds are converted to the corresponding fluoro com- 
pounds. The reactions products with amines arc described. 

DIE Einfuhrung von Fluordinitro-benzol als Reagens fir nuklcophile funktionelle 
Gruppen hat in der Proteinchemie einen ausserordentlichen Fortschritt ermdglicht.l 
Als weitere in Hhnlicher Weise verwendbare Verbindungen sind u.a. p,p’-Difluor- 
m,m’dinitrodiphenylsulfons und 2-Chlor-3,5dinitro_pyridin* in die Eiweisschemie 
eingefuhrt worden. Der Wcrt dieser Reagentien h&tgt nicht nur von ihrer grossen 
Reaktivitit in nukleophilcn Substitutionsreaktionen sondern such von anderen 
Faktoren wie Loslichkeitseigenschaften, Nachweisbarkeit und Stabilitat der Sub- 
stitutionsprodukte ab. Ffir die quantitative Bestimmung der substituierten Amino- 
duren ist vor allem das Ausmass der Zerst&-ung wichtig, welche sie wahrend der 
Hydrolyse des Proteins erleiden. Bei FDNB liegen die Zerstorungsfaktoren fttr 
einige AminoszXuren z.B. hoher als 30%. Unter diesem Gesichtspunkt sowie unter 
dtm der gegebenenfalls erwtinschten Selektivitit der Reagentien ist es wichtig, die 
Zahl derartiger fur die nukleophile Substitution leicht zuginglicher Verbindungen 
zu erhohen. 

Da Cyangruppen bekanntlich einen ihnhchen Effekt auf die Reaktivitat in 
aromatischcn Systemen austiben wie Nitrogruppen,‘ lag es nahe, die Cyananalogen 
von FDNB und Pikrylfluorid herzustellen. Uber die Synthese und charakteristische 
Reaktionsweisen dieser beiden Verbindungen wird im Folgenden berichtet. 

2,4-Dic_y01-chlorbenzol (I). Diese Verbindung wurde zuerst durch Behandeln von 
1,2,4-Trichlor-benzol mit Blautiure bei Temperaturen zwischen 400 und 1ooO” 
hergestel.lt6 Wir erhielten sie auf folgendem Wege: 

I F. Sangcr. Biockm. J. 39, 507 (194s). 
* H. Zahn und H. Z&or. Chem. Ber. 86, 172 (1953); H. Zahn und H. Zubcr, ibLf. 89,407 (19%). 
’ A. Signor, A. Prevkro und M. Terbojcvich, Nature, Lund. 245,596 (1965). 
’ J. F. Bunnct:. Qluur. Revs 12,l (1958); J. F. Bunnctt und R. E. Zahler. Chem. Rem 4!3,273 (1951); 

J. Sawr und R. Huisgcn, Aligew. Chem. 72,294 (1960); H. Suhr, Ibid. 76,611 (1964). 
‘ R. Engclhardt und H. Arkdter, USPatent 2591415. Farbcnf. Bayer, Chcm. Abstr. 47, 613 (1953). 
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2,4,6-Tricyan-brombenzol (II). 2-Brom-mesitylcn wurde mit Kaliumptrmanganat 
zur Bromtrimesins&ue oxydiert und diese fiber das Chlorid in das Amid iiberfuhrt. 
Durch Wasserabspaltung, die sich am besten mit Phosphoroxidchlorid durchfiihren 
liess, wurde (II) vom Schmelzpunkt 205-207” gcwonnen: 

Bf Br 
Me HOOC I/ COOH 

‘,, ,’ - c 
MC COOH 

Br Br 
HsNOC I CONH, NC ! CN 

CONH, CN 

II 

Vtrbindungen I und II liessen sich nach dem Mhcr ausgearbeiteten Verfahre# 
durch Sublimation durch tine heisse Schicht von aktivicrtem Kaliumfluorid in die 
Fluorverbindungen III und IV umwandeln. Der Halogenaustausch erfolgt bei 
verhBltnism&sig hoher Temperatur, was die Ausbeute durch Zersetzung hcrabsetzt 
(41%). Bei Vcrwendung von CLiumfluorid werden bessere Ausbeuten (61%) 
erzielt. 2.4Dicyan-fluorbenzol (III) kristallisiert in weissen Nadeln vom Schmel- 
zpunkt 82-84”. 

l K. Walknfels und W. Drabcr, Chm. &r. 90.2819 (1957). 
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2,4,6-Tricyaa-fluorbenzol unterscheidet sich im Schmelzpunkt und in der Fliichtig- 
keit erheblich vom Ausgangsmaterial. Die Austauschbarkeit des Halogens ist 
zudem durch die dritte Cyangruppe weiter erhoht. Die Austauschreaktion lieferte 
hier die Fluorverbindung in einer Ausbeute von 71%. 

Die beschriebenen Verbindungen I, II, III und IV reagiemn mit nukleophilen 
Reagentien erwartungsgemlss leicht. Die erhaltenen Reaktionsprodukte und die 

erzielten Ausbeuten sind in dcr Tabelle 1 zusammengestcllt. 

Halogawcrbdg. X 
- -.--~_- 

Nukkoph. 

R=Jv 

X 
I CN 

X 
NC CN 

Cl Pip&din 80% 

F Pip&din 

Cl Morpholin 

F Morpholin 
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0 ‘, 
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CN CN 

F Morpholin 85% 

& 

Verbindung II I&t sich mit 2N-NaOH augenblicklich hydrolysieren. Man 
erhfilt die stark grt3n fluoreszierendc L&ung des 2,4,6-Tricyan-phenolatanions. uber 
eine Synthese dieser Verbindung auf anderem Wcge und ihre Eigenschaften wurde 
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vor kurzem berichtet.’ Es ist bemerkenswert, dass dieses Phenol mit einem pK-Wert 
von 1.0 praktisch die gleiche Surestirke aufweist wie Pikrindure. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

I-Odor-2,4-bis(dichlormethy&bwzol’ 

l-Chlor-2+dimcthyl-bcnzol wurdc durch Destillation bci 13 Torr gereinigt. Die bci 66-80” 
Uber@cndc Hauptmcngc wurde sodann an einer 5Ocm Ftlllkorpcrkolonnc bci 12 Torr fcinfrak- 
tionicrt. Die Mittelfraktion (Sdp,, 675-70”) war nach gaschromatischcr Rcinluitsprilfung cinheitlich 
und wurdc zur Chloricrung eingcsctzt. 150 g w-urdcn untcr Belichtung mit einer 500 Watt Lamps bci 
140” 2h 

la?! 
chloricrt, wobci kr&ftig gcrtlhrt wurde. Die Chlotzufuhr wurde so geregelt, da= 

immcr tin bcrschuss an Chlor vorhaodcn war. Anschliessend setzte man die Rcaktion bis zur 
thcorctischcn Chloraufnahme bci 180” fort, was nach etwa 3 h errcicht war. An.schlicssend wurde das 
Reaktionsgcmisch fraktioniert. Ausbcutc 286.4 g (96x), Sdp.,.,, 112-114”. 

4-Chlor-&ophthalaldehyd’ 

I_Chlor-~4_bio(dic~lonnethyl)bcnzol (5Og) wurdcn in cinem Drcihalskolbcn mit Thermometer 
untcr starkem RUhrcn mit SOOccm konx. HISO, und I g F&O, auf 70” erw8rmt. Unter starker 
HCl-Entwicklung ging die Hauptmengc der Verbindung in L&sung. Jetxt wurde die Tempcratur 
auf 90” gcsteigert wd nach 40 min die Reaktion abgcbrochen. Die gclbbraun gcwordcne L&sung 
wurdc abgcklihlt und auf 1 kg Eis gcgosscn und der als weisscr Nicdcrschlag ausgcfallcnc Aldchyd 
abhltricrt. mit Wasscr neutral gcwaschen, gctrocknct und aus Bcnzol umkristalhsicrt. Schmp. 
118-l 19”. Ausbeutcn xwischen 25 und 45 %. 

Dioxim da 4-Chlor-isophtholaldchyds 

Der Chloraldchyd (25 g) w-urdc in 100 ccm Athanol auf dcm Wasscrbad gelost und in die 
sicdendc L&sung einc 670” warmc Losung von 40 g Hydroxylaminhydrochlorid und 60 g Natrium- 
acetat in IOOccm Wasscr untcr Rilhrcn gctropft. Nachdem die M&hung dann noch 1 h bei 80” 
gehalten wordcn war, wurdc abgcktlhlt in 300 am kaltcs Wasscr gegosscn und das auskristallisicrte 
Oxim abtiltricrt. Aw vcrdtinotem Athanol umkristallisiert erhiclt man 22 g w&se Nadcln (75%). 
Schmp. 157’. (C,H,CIN,O, (198.63) Bcr: Cl. 17.85; N, 14.11; Gef: Cl, 17.70; N, 13.85%) 

2,4- Dicyiuuhlor&nzol 

4-Chlor-isophthaldialdchyddioxim (20 g) wurde in 200 ccm Aatanhydrid 4 h am Rtlckfluss 
gctilhrt. Dcr nach dcm Abdcstillieren dcs ilbcrschllssigcn Acetanhydrids und dcr EssigsHurc vcr 
bliebcne Rtkkatand ergab nach dem Umkristallisieren aw AthanoI kleinc wcissc Stllbchcn; Schmp. 
158”; 12g; 73%. C,H,ClN, (162.59) &r: C, 59.10; H. 1.86; Cl, 2180; N, 17.24; Gcf: C 
58.93; H. 2.08; Cl. 22.21; N, 17.17.x) 

4-ChIor-isophthol 

I-Chlor-2,4bis(dichlormcthyl) bcnzol (80 g) wurdc mit 800 g konz. H,!Q verxtrt, 2 g FeSO, 
zugcfilgt und die Mischung untcr kr%ftigem Rllhrcn auf 90” crw8nnt. Nach 1 h erhbhtc man die 
Tempcratur auf I IO” und rtihrte noch 1 h. Nach 2.5 h lius die HCl-Entwicklung nach. Dcr inxwischcn 
dunkcl gefarbtc Kolbeninhalt wurdc auf 0” abgckilhlt und auf 2 kg Eis gegosscn. Die da& rein 
miss ausfallcnde 4-Chlor-isophthalsaurc wurde abfiltricrt, in kaltcm Wauer suspcndiert und 
nochmals filtriert. Au xhr vie1 Wasscrcrhiclt man w&se Nadeln vom Schmp. 279-281°(Lit.D294~50); 
49g; 8672. 

4-Chlor-irophthakkedichlorid 

4-Chlor-isophthalsllu (35 g) wurde mit 250 ccm Thionylchlorid 3 h unter RUcklluss erhitxt. 
Dabci ging die Carbon&lure in Msung. Nach dcm Nachlasscn der HCl-EntwicWung dcstilliertc man 
das Ubcrschtissigc Thionylchlorid so weit wit mbglich i.V. ab. 

’ K. Dimroth und K. J. Kraft, Awcw. Chrm. 76,433 (1%). 
’ DRP 360414, CASSELLA & Co., Z. II. 406 (1923); FriedI. 14,378 
’ F. Ullma~ und J. B. Uzbachian. &r. Dtsch. Chrm. Ges. 36, 1799 (1903). 
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4-Chlor-isophthakurrdiamid 

Das SHurcchlorid wurde in 400 ccm trockcncm Bcnzol aufgcnommen und unter RUhrcn Uber die 
Obcrtl&lche ckr LJJsung 10 h lang ein trockcner Ammoniakstrom gcleitct. Das ausgefallcnc SHurcamid 
wurde abgwaugt und bci 120’ gctrocknet. Das trockcnc Produkt w-urdc sodann im M&scr verricbcn. 
in Wasscr suspcndicrt, filtriert und mit Wasscr gcwaschen. bis das Filtrat farblos ablirf. In dicser 
Form konnte das .%l ureamid zur Dchydratisierung vcrwendct we&n. Durch Umkristallisicren 
aus vkl Wasser erhiclt man das Amid in analyscnreiner Form. Schmp. 208-210”; 32g; 94%. 
(GH,ClN,O, (198.62) Bcr: C, 48.38; H. 3.S5; Cl, 17.8s; N, 14.11; Gef: C. 48.12; H, 3.72; Cl 
17.5s; N. 13.82x.) 

2,4- Dicyan-chlorbetuol 

(a) Dehydrarisieryp mit Phospharoxidchlorid. 30 g 4-Chlor-isophthals&urediamid wurdcn mit 
80 ccm POCl, uotcr Rtirco erwArmt, bis allcs in L&ung gcgangcn war. Dann fUgte man weitcrc 
5Oazm POCl, zu und kochtc 2-3 h am RtikBuss. Nach Bccndigung dcr HCl-Entwicklung wurde 
das Ukrschllssige POCl, abdcstillicrt, dcr zurikkbkibcndc Kuchcn rnit dcm Spate1 zerkkincrt und 
mit Bcnzol cxtrahiert. Bcim Abkiihkn kristallisicrtc das Prod& aus. !%hmp. lS&151^; 1Sg; 
62.5 %. 

(b) Dehy&atisieraq mit Thionylchlorid in Dimethyl/ornwmid. 1 g Chlor-isophthalsilurcdiam~d 
wurdc in 25 can DMF gcliht und zu der auf 0” abgckiihltcn L&sung 2.38 g SOCI, zugcgcbcn. 
Anschlicsscnd licss man die L&sung sich bis auf Zirnmertem~ratur cnutlrmcn und rilhrtc noch 12 h. 
Nach dun Verdllnnen dcs Reaktionsansatzes mit Wasser schied sich das 4-Chlor-isophthaldurc 
dinitril aus, wurdc abfiltricrt und aus Bcnzol umkristallisiert. Schmp. 15&151”; 0.7Og; 85%. 

Bromrrinustire (Vorschri/r urbessert eon J. Bretschnelder) 

Brommcsitykn (40 g) wurde in cincr Wsung von 10 g NaOH in 1 I Wasscr suspendiert. das 
Gcmisch zum Sieden erhitzt und im Vcrlaufe von 8 h 210 g KMnO, pxtionswcisc eingetragcn. 
Anschlicsscnd hklt man die L&sung noch 34 h am Sicdcn, rcduzkrte tibcrschIlssigcs KMnO, mit 
Methanol und tiltricrte die hcissc L&sung. Dcr Braunstein wurde 3-4 ma1 mit jc 1 SO ccm kochenden 
Wassers ausgcwaschen und die wreinigten Filtrate i.V. auf 400 ccm eingungt. Nachdcm man nun 
soviet konz HNO, vonichtig zugcsctzt hatte. dass der zucrst cntstehende dicke Nicderschlag wicdcr 
diinnflllssig gcworden war, cxtrahicrte man im Kutscher-Sreudcl 5 h mit DiisopropylBther. Zur 
DiisopropylAthalUsung wurdcn sodann 100 azm Wasscr zugcftlgt und i.V. zur Trockcnc cingcdampft. 
Man erhidt so 434 g (74-80%) der Bromtrim&ns8urc als wcisscs Pulnr vom Schmp. 260-275”. 

Zur miteren Verarbeitung war das Produkt gcntigend rein. Zur Analyst wurde die Substanz tlbcr 
Phosphorpcntoxid i.V. gctrocknet. Schmp. 276-279”. (C,H,BrO, (289.05) Bcr: C. 3740; H, 1.74; 
Br. 27.65; Gef: C. 37.47; H, 1.69; Br, 27*75”,&) 

Bromtrimesitwkretriamid 

Bromtrimesinsaure (17 g) wurde mit cinem 3 rndarrn Obcrschuss an Thionykhlorid unter 
RUhrcn am Rilckfluss crhitzt. Nachdem alks in Llhung gcgangcn war, erhitzte man noch weitcrc 
3 h. bis nur ncch cinc schwachc Gascntwicklung erfolgte. Das Oberschiksigc Thionylchlorid wurde 
abdcstilliert. die lctztcn Rcstc am Vakuum. Das so wcitgchcml voo Thionylchlorid bcfrcitc Brom- 
trirnuin.sAumchlorid wurde in 450 ccm trockcncm Benrol aufgenommen und wAhrend 10 h bci 
Raumtanpcratur ilbcr die Obcrfl8che der gerilhrten L&sung tin schwacher Strom trockcncn Am- 
moniaks gleitet. Dabci ficl das gcbildete Amid zl~sammcn mit dem Ammoniumchlorid aus. wurdc 
abgesaugt und bci 120” gctrocknct. Zur Entfemung von anorganischen Salzn I6shte man das gc- 
trocknctc Material in kaltcm Wasscr und filtrierte das ungel&st gcblkbene Amid ab. Das so crhaltmc 
Rohprodukt konnte nach dcm Trocknen bci 120” dirckt zur Dchydratisicrung eingcsctzt wcrdcn. 
Zur Analyst kristallisiertc man aus vie1 skdcndem Wasscr um und erhielt so das Triarnid in weissen 
Nadcln vom Schmp. 31%316”. Au&cute 16.5 g; 98%. (C,H,BrN,O, (28609) Bcr: C. 37.78; H, 
2.81; Br. 27.93; N, 14.68; Gcf: C. 37.91; H. 2.41; Br, 27.75; N. l4.S8%.) 

I-Brom-2.4.~rricyan-bnuol ( Vorschrtlt urbesser: eon J. Bretschnei&r) 

BromtrirncsinsAurctriamid (285g) wurdc s tit 20 g trockcncm NaCl in u)oam 
POCI, S-6 h am Rtkkfluss unrcr Rtiren erhitzt. kr nach dcm Eindampfen i.V. zurikkbleibcnde 
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trockcne Rikhtand wurdc in 3OOccm Eiswasser cingctragcn. das un@stc Rodukt abgeaaugt, 
gctrocknct und aw Bcnzol umkrirtalhskrt. Da dar Trinitril aus dcr benzoliscbcn L&q mit 
Kristallbcnzol kristallisicrt, wurdc l&ngcrc Zcit i.V. gctrocknet. 16.2-17.4g (70--75x), Schmp. 
212-215”. (C,H,&N, (232.05) Ber: C, 46.58; H, 0.87; Br. 3444; N. 18.11; Gcf: C. 46.40; H. 
1.00; Br. 34.39; N, 17.980/,) 

I-i%wr-2&aYcyatt-bmzol 

Teil A des Reaktionsofens” wurde mit 150 g Halogcnaustauxhtr buchickt, Tcil B mit 5 g lchlor- 
2.4-dkyan-brmol und 10 g Sand. Zutichst wurdc Tcil A unter Durchkiten tines trockeoen Stkk- 
stoffstromcs (0.4 I/min) ausgchcizt. anschlicsscnd brachte man Teil A auf 3SOO”, Teil B auf 150”. 
Im Verlaufe von 10 h sammchen sich im k&en Teil am Ende der Apparatur 2 g w&se N&lekhen 
mit eincm Schmp. von 82-84”; 44.5%. 

Rvorkrvng mff CUsiumJuorid. Filr den Teil A des Rcaktionsofcns wurdc tin engcrcs Einsatzrohr 
mit NS 14.5 verwcndct. Dicrus fiiltc man tit 53 g CSF. den Teil B mit 2 g lChlor-2&dicyana-bcnzol 
und S g sand. Scxlann wurdc Teil A auf 300” und Teil B auf 200” aufgeheizt und durch die Apparatur 
ein Stickstoffstrom von @2 l/min gcschickt. Im Verlaufe von 34 h crhielt mm so 1.1 g l-Fluor-2,4- 
dicyanbenzol vom Schmp. 82-84”; 61%. (C,H,FN, (147.12) Bcr: C. 65.80; H, 2.00; F. 130I; 
N, 19.20; Gef: C, 65.96; H. 2.02; F, 12.75; N. 19-01”/‘,.) 

I-Rcror-f4,6-trlcyan-betuol 

Das cngcrc Einsatzrohr im Teil A dts Reaktionsofens wurdc mit Halogcnawtauscfzr bcxhickt 
und Teil B mit 3 g I-Brom-2,4,6tricyan-benzol und S g Sand gcNllt. Darauf hciztc man Teil A untcr 
Durchkitcn tines Stickstoffstromcs von 0.1 I/min aus und rtelltc dann die Tempcratur im Teil A auf 
300” und im Teil B auf 200’ ein. Am Endc der Apparatur wurde ein Vakuum von 35 Torr angel+. 
Im Verlaufe von 4-S h s&eden sich im kalten Teil der Apparahu missc Kristallc vom Scamp. 
98-99” ab. Au&cute 1.56g; 71%. (C,H,FN, (171.13) Bcr: C, 63.15; H, 1.17; F. 11.12; N, H.56; 
Gcf: C. 63.32; H, l-46; F, 10.85; N, 24.25%.) 

I-CMor-2,4dicyan-bl(2 g) wurde in 50 can AthanoI mit 2.5 g PiMdin 0.5 h am Rtkkfl~~ 
gelocht. Nach dcm Abziehcn &s Ukungmittcls und Was&en mit Wuscr kristallisiertc man den 
Rtkzkstand aIu .&than01 urn: 2g wcissu Nadcln. S&amp. 13OO”, (80%). S&XC man analog 2 g 
I-Fluor-2,4dicyan-bcnzol um, so crhiclt man 2*6g (92yJ wcisser Nadcln, Schmp. 130” M&h- 
Schmp. 130”. (C,,H,,N, (211.26) Bcr: C, 73.91; H, 6.20; N. 19.89; Gcf: C. 74.09; H, 648; N, 
19*91’/,) 

1 -Morpholino-2.4dicyon-bznrol 

I-Chlor-2.4-dicyan-bcnzol (2 g) wurde zusammen mit 2.3 g Morpholin in SO ccm &hanol O-5 h 
am RUckfIw erhitzt. Nach dcm Abzichen dcs LlhungsmitteLs wurdc dcr Rtkkstand mit Wasser 
gewaschcn und aus bithanoI umkristallisiut. Man erhielt 2.1 g w&se NBdekhcn (82%) vom schmp. 
lS&lSl”. Bci dcr Umsctzung von 2g I-Fluor-2,4-dicyan-bl mit 2.4 g Morphdin in gkicber 
Weisc erhielt man 2.6g dcs Produkte~ (9072 vom Schmp. 150-151”. (CI,HIINIO (213.24) Ber: C, 
67.59; H, 520; N. 19.71: Gcf: C, 67.38; H, 4.9s; N. 19.43x.) 

Zu cincr L&sung von 2 g I-Brom-2,4,6-tricyan-bcnzol in SO ccm Aatonitril licss man bci dimmer- 
tempmatur eine L&sung von 3 g Morpholin in 30 can Aatonitril untcr R&rcn nrfliessen. Nlrch 
Baxxiigung dcr Zugabc wurde noch 1 h geti und a~~&lksacnd das LUsungsmittcl l bdestillicrt. 
Nach dem Waschcn mit WasJtr crgab dcr Rtkkstand aw AthanoI umkriitolli~krt ~&UC NA&~~CXI 
vom Schmp. l&197”, Au&cute l-5 g (73%). Bci der Umsctzung von I-Fluor-%4,6tricyan-be-1 
mit Morpholin in Acttonitril erhklt man bci gleicher Arbcitswzisc das Substitutionsprodukt in 
einer Au&cute von 85%. (CI,H,,N,O, (238.24) Bcr: C, 65.53; H, 4.23; N, 23.52; Gef: 
C, 65.28; H. 4.35; N, 23.53 Is’,.) 

Wir dankem dcm Fends der Chemiscbam Indlntrie fUr die stAnd& Fardcrung weret hrbcita~ 
durch finanzielle Untenttitzung. dcr Fartnmke H&t AG ftlr die kostenlose tibcrlaa?Iung von 
Chcmikalicn. 


