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51. Uber die Kondensation von o-Nitro-benzaldehyd
mit Phenyl-nitro-methan.
(40. Mitteilung iber Stickstoff-Heterocyclent))
von Paul Ruggli und B. Hegedls.
(13. I1. 39.)

Da wir fiir praparative Zwecke o, u’-Dinitro-stilben (I) beno-
tigten, haben wir die noch nicht beschriebene Kondensation von
o-Nitro-benzaldebyd mit Phenyl-nitro-methan ausgefithrt?); am
besten verlduft sie in Alkohol bei Gegenwart von wenig Methylamin,
wihrend Didthylamin und Benzylamin schlechtere Resultate ergaben.
Man erhilt mit 30 9, Ausbeuten das heligelbe o, u’-Dinitro-stilben (I),
von dessen Reaktionen wir vorldufig die Reduktion untersucht
haben. Sie fiihrt sowohl auf katalytischem wie auf chemischem
Wege zum 2-Phenyl-indol (1), das ohne Zweifel iiber die folgenden
Reaktionsstufen entstanden ist.
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Neben dem o, x'-Dinitro-stilben entsteht bei der erwithnten Kon-
densation zu 89, noch ein farbloser Korper, der sich als o-Nitro-
benzoyl-benzoyl-phenyl-methan-monoxim (VI oder Enol
VII) erweist, das durch weiteren Umsatz des o, y’-Dinitro-stilbens
mit iberschiissigem Phenyl-nitromethan entstanden ist; man kann
diese Substanz (VI bzw. VII) daher auch aus fertigem o, z’-Dinitro-
stilben (I) und ciner Molekel Phenyl-nitro-methan in guter, Ausbeute
darstellen.

1) Letzte Mitteilung Helv. 22, 147 (1939).

2) Uber die Kondensation des p-Nitro-benzaldehyds vgl. J. W. Baker und L. S.
Wilson, Soc. 1927, 842. Altere Lit. Knoevenagel, B. 37, 4502 (1904); Heim, B. 44, 2016
(1911); Meisenheimer und Weibezahn, B. 54, 3197 (1921); Kohler und Barrett, Am. Soc. 46,
2105 (1924).
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Die analytische Formel C, H,,O,N, zeigt, dass bei der letzt-
genannten Kondensation eine Molekel salpetrige Sidure abgespalten
wurde, die sich iibrigens bei dem Versuch mit dem zur Kondensation
verwendeten Methylamin unter Stickstoffentwicklung umsetzt. Be-
ziiglich der Entstehung des Korpers schliessen wir uns einer Auf-
fassung an, die fiir einen dhnlichen Fall von Hei¢m ) und von D. E. Wor-
rall®) bestitigt wurde. Danach ist in unserem Falle aus o, 4'-Dinitro-
stilben und Phenyl-nitro-methan zunichst ein Additionsprodukt 11T
entstanden, das unter Abspaltung von salpetriger Siure in die Sub-
stanz 1V iiberging, deren Aci-Form V infolge einer inneren Dis-
proportioniernng das genannte Oxim VI bzw. VII ergibt.
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Kalte verdiinnte Alkalien losen das Oxim (VI) mit hellgelber
Farbe, wahrscheinlich als Natriumsalz des Enols (VII); Sdure fillt
daraus die unveranderte Substanz (VI) aus. Kocht man das Oxim (V1)
mit methylalkoholischem Kaliumhydroxyd, so tritt keine Verseifung
ein, sondern es entstehen aus der roten Losung schliesslich gelbe
Krystalle, die aus (VII) durch eine Wasserabspaltung entstanden
sind; es liegt das 3,4-Diphenyl-5-(o-nitrophenyl)-isoxazol
(VIII) vor. Warmer Eisessig bewirkt ebenfalls sehr leicht diesen
Ringschluss, sodass bei der Reduktion der Nitrogruppe des Oxims (V1)
mit Zinkstaub und warmem Eisessig direkt das 3,4-Diphenyl-5-(o-
aminophenyl)-isoxazol (IX) erhalten wird. Es entsteht auch durch
katalytische Reduktion des Nitro-isoxazols (VIIT) unter Aufnahme
von 6 Wasserstoffatomen. Das Amin ist in Sdure loslich und gibt
ein Acetylderivat (X).

1y B. 44, 2016 (1911).
2 Am. Soc. 57, 2299 (1935); C. 1936, I, 2744
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Die katalytische Hydrierung des Oxims (VI) ergab unter Aufnahme von
8 Wasserstoffatomen einen farblosen Kérper vom Smp. 222° der nach seiner Formel
CyH,,ON oder C,;H;;ON u. a. ein Stickstoffatom weniger hat als das Ausgangsmaterial.
Aus der Entwicklung von Ammoniak geht hervor, dass der Oximrest reduktiv abgespalten
worden ist. Man konnte das Entstehen einer neuen Ketongruppe erwarten, die unter
Wasserabspaltung mit der Aminogruppe des o-Aminophenyl-Restes ein 2,3-Diphenyl-4-
oxychinolin C,H,;,ON ergibe. Doch ist letztere Verbindung bereits bekannt und nach
ihrem Schmelzpunkt (iitber 300°) mit unserem Praparat nicht identisch, so dass dieser
letztere Reaktionsverlauf noch nicht abgeklart ist.

Experimenteller Teil,

Kondensation von o-Nitro-benzaldehyd mit Phenyl-nitro-
methan. o,u’-Dinitro-stilben (I) und o-Nitrobenzoyl-
benzoyl-phenyl-methan-oxim (VI).

In 5 kleinen Kolben werden je 3 g reiner o-Nitro-benzaldehyd
in 6 cm® absolutem Alkohol gelost und mit 3 em?® Phenyl-nitro-
methan (geringer Uberschuss) versetzt. Dann gibt man 0,6 cm3
33-proz. absolut alkoholische Methylaminlésung hinzu, erwirmt kurze
Zeit, zum Sieden und lidsst lose verschlossen an einem kiihlen Orte
stehen. Am néchsten Tage zeigen sich Krystalle, deren Abschei-
dung durch Eiskithlung und Reiben beschleunigt wird. Naech 3 Tagen
wird die vereinigte Masse abgesaugt und mit wenig Alkohol ge-
waschen (Filtrat I), wobei das Krystallisat fast ganz farblos wird.
Die Substanz wiegt 13 g und lésst sich durch fraktionierte Fallung
aus Chloroform mit Petrolither in die beiden obengenannten Korper
zerlegen.

Hierzu 16st man in 65 em3 Chloroform, filtriert von Verunreini-
gungen ab und versetzt noch warm mit 75 ecm3 Petroldther. Man
reibt die Gefisswand bis zur Abscheidung von kleinen schnee-
weissen Krystallen (nicht linger), stellt 15 Minuten in Eiswasser
und filtriert den voluminosen Niederschlag ab, ohne die Gefisswand
zu berithren, worauf man mit ganz wenig Petrolather nachwéischt (Fil-
trat II). Der auf dem Wasserbad getrocknete Niederschlag ist fast
reines o-Nitrobenzoyl-benzoyl-phenyl-methan-oxim (VI)
und schmilzt nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Chloroform-
Petrolither bei 164°%; Ausbeute 1,9 g. Leichtléslich in Chloroform,
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Aceton, Benzol, Egssigester, weniger leicht in Alkohol, unldslich in
Petrolither.
5,509 mg Subst. gaben 14,140 mg CO, und 2,245 mg H,0
5,755 mg Subst. gaben 0,390 cm?® N, (20°, 744 mm)
C,H,;O,N,  Ber. C 70,00 H 444 N 7,77%
Gef. ,, 70,07 ., 453 ,, 7,739%

Eine weitere Menge derselben Substanz erhilt man, wenn man das Filtrat I in
400 em® 10-proz. Salzsiure giesst und das Ol in Ather aufnimmt. Der Ather wird zur
Entfernung von Phenyl-nitro-methan mehrmals mit 5-proz. Natronlauge ausgeschittelt,
dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und verdunstet. Das rote Ol wird in kochendem
Chloroform gelost und mit 50 cm?® Petrolather gefallt, wodurch man weitere 1,1 g o-Nitro-
benzoyl-benzoyl-phenyl-methan-oxim erhilt. Die Filtrate hinterlassen 5 g eines nach
Benzaldehyd riechenden Oles.

Die Substanz dhnelt in ihren Eigenschaften dem Dibenzoyl-
phenyl-methan-monoxim von . E. Werrall'); charakteristisch ist
der leichte Ringschluss zum Isoxazol (VIII), der beim Behandeln
mit Alkalien oder S#iuren eintritt.

Das ohenbeschriebene Filtrat I1 Idsst man nach Zusatz von
weitern 40 cm? Petrolidther iiber Nacht stehen. Dabei scheiden sich
3,8 g hellgelbe Nidelchen von o,x’-Dinitro-stilben aus. Das
Filtrat gibt beim weitern Verdunsten weitere 4,4 g. Die gesamten
8,2 g werden aus 120 em® Alkohol umkrystallisiert; centimeterlange
hellgelbe Nadeln vom Smp. 1069, Reinausbeute 5,8 g.

4,213 mg Subst. gaben 9,580 mg CO, und 1,375 mg H,0
6.246 mg Subst. gaben 0,569 cm? N, (209, 737 mm)
C,,H,,0,N, Ber. C 62,22 H 3,70 N 10,37%
Gef. ,, 62,02 ,, 3,65 ., 10,299,

Reduktion zu 2-Phenyl-indol. 3 g o, »'-Dinitro-stilben wer-
den in 120 em?® kaltem Eisessig gelost und allméhlich mit 25 g Zink-
staub versetzt, wobei die Temperatur auf 60—90° steigt. Schliess-
lich erwirmt man kurze Zeit auf dem Wasserbad, filtriert und giesst
in Eiswasser, wobei sich 2,3 g 2-Phenyl-indol als weisses Pulver
abscheiden, die nach Umkrystallisieren aus 25 cm?® Alkohol bei 185°
schmelzen und mit einem aus Acetophenon-phenylhydrazon nach
E. Fischer dargestellten Produkt durch die Mischprobe identifiziert
wurden.

3,746 mg Subst. gaben 0,256 cm?® N, (20°, 731 mm)
Cu,H N Ber. N 7,25 Gef. N 7,489,
Die farblose Losung in konz. Schwefelsdure wird durch einen Tropfen Salpetersdure

dunkelrot gefirbt. Mit Natriumnitrit in Eisessig entsteht 2-Phenyl-3-oximino-keto-
indolenin vom Smp. 260°.

3,4-Diphenyl-5-0o-nitrophenyl-isoxazol (VIII).

4 g o-Nitrobenzoyl-benzoyl-phenyl-methan-monoxim (V1) werden
mit 140 em? 26-proz. methylalkoholischer Kaliumhydroxydldsung ver-
getzt und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. s bildet sich

1) Am. Soc. 57, 2299 (1935); C. 1936, 1. 2744.
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eine intensiv rote Losung und nach ca. einer Stunde finden sich in
der Fliissigkeit keine unverinderten weissen Flocken mehr; dann ist
der Ringschluss beendet. Jetzt wird heiss filtriert und die dunkel-
rote Fliissigkeit iiber Nacht in den Eisschrank gestellt. Am nichsten
Tag ist sie mit 1,9 g hellgelben Krystallen durchsetzt, die zur Weiter-
verarbeitung geniigend rein sind. Aus Alkohol umkrystallisiert kleine
gelbe Nadeln vom Smp. 127%; Ausbeute etwa 509, der Theorie.
Das 3,4-Diphenyl-5-o-nitrophenyl-isoxazol ist leicht ldéslich in
den iiblichen organischen Losungsmitteln, nur Alkohol und Benzol
16sen schwer. Auffallend ist der relativ niedere Smp. 1279, denn das
Triphenyl-isoxazol schmilzt bei 2129 Offenbar bewirkt die Stérung
der Symmetrie durch die o-Nitrogruppe diese Hrniedrigung.
4,150 mg Subst. gaben 11,240 mg CO, und 1,710 mg H,0
4,811 mg Subst. gaben 0,340 em?® N, (20°, 732 mm)
CpH,O,N, Ber. C 73,68 H 4,09 N 8,189
Gef. ,, 73,87 ,, 4,61 . T,939%

Der Ringschluss gelingt auch mit kochendem wissrigem Alkali, ferner mit Eisessig
in der Siedehitze und mit siedenden Mineralsiuren. Die beste Ausbeute lieferte aber die
oben beschriebene Methode.

3,4-Diphenyl-5-o-aminophenyl-isoxazol (IX) und 3,4-
Diphenyl-5-0-acetaminophenyl-isoxazol (X).

1,5 g 3,4-Diphenyl-5-o-nitrophenyl-isoxazol (VIII) werden in
75 cm? Essigester gelost und mit Raney-Nickel bei Zimmertemperatur
hydriert. Fiir 6 Atome Wasserstoff sind 294 ecm?® berechnet. Auf-
genommen wurden 305 em? in ca. 17 Stunden. Die Lésung wurde
vom Katalysator abfiltriert und nach dem Nachwaschen mit Essig-
ester zur Untersuchung in drei Teile geteilt.

a) Zwei Drittel der Losung liess man langsam verdunsten. Man
erhielt so das freie Amin (IX), das aus Alkohol umkrystallisiert
rein weisse Schuppen vom Smp. 185° bildet. Die Substanz ist
identisech mit dem unten beschriebenen Produkt der chemischen
Reduktion deso-Nitrobenzoyl-benzoyl-phenyl-methan-monoxims(VI).
Als Base 1ost sie sich leicht in verdiinnten Siduren. Die Lisung in
konz. Schwefelsdure ist farblos. Reinausbeute 0,52 g.

3,877 mg Subst. gaben 11,360 mg CO, und 1,825 mg H,0
4,298 mg Subst. gaben 0,338 cm?® N, (249, 744 mm)
CyH;,ON,  Ber. C 80,76 H 5,12 N 8,85%
Gef. ,, 79.91 ,, 527 ., 8,859

Da der Kohlenstoffgehalt immer zu niedrig gefunden wurde,
stellte man das folgende Acetylderivat dar, dessen Analyse stimmt.

b) Ein Drittel der urspriinglichen Losung wurde mit 10 em?®
Essigsdure-anhydrid versetzt und der Essigester auf dem Wasser-
bade abdestilliert. Der Rest wurde in Wasser gegossen, wobei ein
Rohprodukt vom Smp. 189° ausfiel. Der Schmelzpunkt steigt nach
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zweimaligem Umkrystallisieren aus wissrigem Alkohol auf 1929 Das
Acetylderivat bildet kleine farblose Rhomboeder.

4,335 mg Subst. gaben 12,375 mg CO, und 2,005 mg H,0
5,363 mg Subst. gaben 0,373 cm?® N, (21°, 744 mm)
CysH,O,N,  Ber. C 77,97 H 5,08 N 7,909
Gef. ,, 7785 ,, 516 ,, 7,909

Mit der freien Base gibt es eine Schmelzpunktserniedrigung von
ca. 25°% Verdiinnte siedende Natronlauge verseift es zum Amin;
Ausbeute 0,2 g.

Reduktion des o-Nitrobenzoyl-benzoyl-phenyl-methan-
monoxims.

a) Chemische Reduktion. Bei der Einwirkung von Zinkstaub und Eisessig
entsteht ein Koérper vom Smp. 185° der mit demn Reduktionsprodukt des 3,4-Diphenyl-
5-o-nitrophenyl-isoxazols identisch war. Die Essigsture bewirkt zuerst den Ringschluss
zum Isoxazol, worauf die Nitrogruppe vom Zinkstaub reduziert wird.

b) Katalytische Reduktion. 3 g o-Nitrobenzoyl-benzoyl-phenyl-methan-
monoxim werden in 120 em?® Essigester geltst und mit Raney-Nickel bei 700 hydriert.
Ist der Katalysator ganz frisch dargestellt, so kann man auch bei Zimmertemperatur
hydrieren, jedoch verliuft die Wasserstoffaufnahme dann sehr trage. Nach der Auf-
nahme von ca. 830 cm?® Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Diese Menge
entspricht etwa 8 Atomen Wasserstoff.

Der Katalysator wird abgesaugt und die Lisung iiber Paraffin im Vakuum einge-
dunstet. Es hinterbleibt ein Krystallbrei, der auf Ton getrocknet 2,55 g wiegt. Er wird
aus 40 cm?® Alkohol umkrystallisiert. Man erhilt so kleine schneeweisse Nadeln vom
Smp. 222°.

Der Korper ist loslich in Chloroform, KEssigester, Dioxan, weniger in Benzol und
Ather, sehr schwer loslich in Alkohol. Er lost sich auch in konz. Saure, fallt aber beim
Verdiinnen wieder aus. Alkali 16st ihn nicht. Die Losung in konz. Schwefelsiure ist
farblos.

Die Analyse zeigte, dass bei der Hydrierung ein Stickstoffatom abgespalten wurde,
und tatsichlich riecht die Hydrierungsfliissigkeit stark nach Ammoniak und bldut Lack-
muspapier. Die Zahlen stimmen am besten auf die Formel CyH;;ON und auch an-
nihernd auf C,,H;;ON. Eine CO-Gruppe konnte nicht nachgewiesen werden, auch gelang
die Acetylierung nicht, woraus die Abwesenheit einer priméaren oder sekundiren Amino-
gruppe zu schliessen ist.

3,928 mg Subst. gaben 12,225 mg CO, und 2,005 mg H,0
4,494 mg Subst. gaben 0,194 c¢cm?® N, (199 735 mm)
Cy;H;;ON  Ber. C 84,84 H 5,056 N 4,719%
C,;H,;ON  Ber. ,, 84,27 ,, 534 ,, 4,68%
tef, ., 84,88 . 571 .. 4.88Y
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