der Modifizierung der Wasserbestimmung mit Karl-Fischer-
Losung nach Bryant, Mitchell und Smith?). Hierbei wird
nach Veresterung des Alkohols mit Eisessig in Gegenwart
von Bortrifluorid als Katalysator das freigewordene
Wasser titriert. Der urspriinglich vorhandene Wasser-
Gehalt wird wie iiblich bestimmt und ebenso wie der Titra-
tionswert einer Blindprobe abgezogen.

Bei Versuchen an Handelschloroform DAB 6 mit 0,929,
Alkohol und 0,049, Wasser an einer kleinen Aluminium-
oxyd-Sidule, wie wir sie bereits zur Entwasserung des Chloro-
forms benutzt haben, zeigte sich der Alkohol-Durchbruch
bereits bei 60 ml, d. h. vor dem Wasser-Durchbruch und
in einer praktischen Zwecken ungeniigenden Ausbeute.

Wir verwendeten daher eine Siule mit 37 mm @ und
250 g Aluminiumoxyd (Woelm basisch, Akt. 1). Filtriert
wurde genauso wie bei der Entwdasserung organischer
Losungsmittel mit Aluminiumoxyd.

Beim Sammeln von Fraktionen zu 50 ml erwiesen sich
die ersten Fraktionen im Alkohol-Gehalt hoher als in den
nachfolgenden, so wie dies auch fiir Wasser bei der Ent-
wasserung mit Aluminiumoxyd der Fall ist. Wir arbeiteten

mit einer Schnelifiltration, d. h. einer ungehinderten
025
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Bild 1.

Alkohol-Entfernung aus Handelschloroform durch Filtration iiber
Aluminiumoxyd (Woelm basisch Akt. I) ——— langsame Filtration,
----- schnelle Filtration

®) W. M. D. Bryant, J. Mitchell jr. u. D. M. Smith, J. Amer. chem.
Soc. 62, 1 [1940].

Zuschriften

Abtropfméglichkeit (0,7 h fiir 550 ml) und auch mit einer
durch Zwischenschalten eines Glashahns gedrosselten Fil-
triergeschwindigkeit (6,5 h fiir 550 ml). Der Unterschied
zwischen diesen beiden Arten ist gering und bezieht sich
vor allem auf die Anfangsfraktionen, wie aus Bild 1 ersicht-
lich ist; der Alkohol-Durchbruch liegt bei beiden Arten
bei etwa 550 ml. Bei langsamer Filtration kann an der o. a.
Saule eine Chloroform-Fraktion von 150-500 ml mit
maximal 0,0059%, Alkohol aufgefangen werden. Fiir viele
Falle wird aber auch eine Schnellfiltration mit der Fraktion
200—500 ml und maximal 0,019, Alkohol geniigen.

Die minimalen in Chloroform I§slichen Mengen an
Wasser werden bei diesem Verfahren gleichzeitig entfernt,
und iiber die alkoholfrei gemachte Chloroform-Menge hin-
aus wird das mehrfache wasserfrei gewonnen. Auch evtl.
vorhandene Spuren freier Sdure werden so entfernt?). —
Bei den fritheren Versuchen zum Wasserfreimachen war
ein Chloroform mit 0,679, Alkohol benutzt worden. —
Groflere Mengen konnen alkoholfrei gemacht werden,
wenn man ein mit Wasser ausgeschiitteltes Chloroform
verwendet, wobei die geringe Wasseraufnahme praktisch
keine Rolle spielt. So konnte an der 0. a. Siule bei einem
mit Wasser (2:1) zweimal 2 h ausgeschiittelten Chloro-
form iiber 1 1 alkoholfrei gemacht werden. Eintagiges
Stehenlassen iiber 1/,, des Gewichts an Calciumchlorid
ergab dagegen nur eine praktisch nicht ins Gewicht fallende
Alkohol-Entfernung.

Mit dem beschriebenen Verfahren werden umstindliche
Reinigungsmethoden (z. B. Ausschiitteln mit Wasser oder
konz. Schwefelsdure und Sodaldsung, Trocknen mit Chior-
calcium oder Pottasche) umgangen. Auflerdem wird eine
Destillation vermieden, die kaum ohne Autoxydation statt-
finden diirfte. Dies ist ein Hauptvorteil des Verfahrens. —
Eine Vorratshaltung stabilisatorfreien Chloroforms sollte
allerdings unbedingt unterbleiben. Die neue Methode ist
so einfach, daB sie jederzeit auch die Herstellung kleiner
Mengen direkt vor der Verwendung erlaubt.

Eingegangen am 29. Oktober 1956 [A 780]

:)ﬁfi'.i E.Vétrain: Chromatographic Adsorption Analysis, New York
1947, S. 69.

Zur Reaktion des Benzol-diazonium-lons mit Azid
Nachweis des Phenyl-pentazols als Zwischenstufe*)
Vor Dr. I. UGI und Prof. Dr. B. HUISGEN
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
Prof. Dr. K. CLUSIUS und M. VECCHI,
Physikalisch-chemisches Institul der Universitit Ziirich

1.) Sowohl Versuche mit N-Markierung als auch die Kinetik
der Reaktion des Benzol-diazonium-chlorids mit Alkali-azid deu-
ten auf eine Reaktionsverzweigung; Phenylazid und Stick-
stoff sind die praktisch quantitativ erhaltenen Produkte beider
Reaktionswege.

Bei einem der Isotopenversuche von K. Clusius und H.
Hiirzeler') gab endstdndig 1°N-markiertes Benzol-diazonium-Ion
mit Azid-Anion in Wasser ein Phenylazid, das 839% der Mar-
kierung am mittleren Stickstoff aufwies, und N, mit 17 % des ein-
gefiihrten *N. R. Huisgen und I. Ugi?) konnten bei der volu-
metrischen Verfolgung der Stickstoff-Entwicklung zwei
deutlich unterscheidbare Stufen erster Reaktionsordnung erken-
nen; die RG-Konstante der ,primiren“ Stickstoff-Entbindung
war um mehr als 4 Zehnerpotenzen grof3er als die der ,sekundi-
ren“. Die beiden Reaktionswege wurden in Wasser im Verhdiltnis
65: 359, beschritten.

*) Kurze Originalmitteilung, die anderwirts nicht mehr veréffent-
licht wird.

1) Helv. chim. Acta 37, 798 [1954].
%) Diese Ztschr, 68, 703 [1956].
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Auf Grund dieser Zahlenbeziehung wurde das Phenyl-pent-
azol von der Miinchener Arbeitsgruppe als Zwischenstufe postu-
liert2?) und sein Zerfall fiir das Auftreten von ®N im molekularen
Stickstoff sowie fur den kinetisehen , Sekundir-Stieckstoff* ver-
antwortlich gemacht. Auech im Ziircher Laboratorium diskutierte
man zu dieser Zeit bereits den Pentazol-Abkémmling als fiir die
Nebenreaktion maBgebende Zwischenstufe®). Die folgenden Ver-
suche bieten eine starke Stiitze fiir dicse Annahme.

2.) Reines kristallisiertes Benzol-diazonium-chlorid, im end-
stindigen Stickstoff mit 2,68 % **N markiert, wurde in Methyl-
glykol bei—25 °C in der Hochvakuum-Apparatur mit Lithiumazid
im gleichen Solvens umgesetzt. Im —25 °C-Bad war die Entwick-
lung des , Primir-Stickstoffs* aus der energisch geriihrten Losuug
naeh 7 min abgeschlossen; das in der Biirette iiber Quecksilber
aufgefangene Gas wurde in Ampullen abgeschmolzen. Nach Ent-
gasen der Reaktionslosung an der Hochvakuumpumpe wurde bei
010 °C der ,,Sekundér-Stickstoff* entsprechend gesammelt und
abgefiillt. Anschliefend reduzierten wir das gebildete Phenylazid
mit alkalischer Arsenit-Losung?) und fingen den freigesetzten
Stickstoff ebenfalls getrennt auf. Vorversuche hatten ergeben, daf}
sich der Gesamtumsatz in Methylglykol im Verhiltnis 74: 26 %
auf die beiden Simultanreaktionen verteilt. Die Isotopenanalyse
wurde bandenspektroskopisch als Doppelbestimmung zweier un-
abhingiger Versuche ausgefiihrt.

3) K. Clusius u. M. Vecchi, Helv, chim. Acta 39, 1469 [1956]; mit-
geteilt im Institutskolloquium, Ziirich 15. 12. 1955. .

4) Diese quantitative Reduktion zu Amin + N, ist den fritheren

Methoden der Azid-Analyse erheblich dberlegen (1. Ugi).
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Wenn man in der Hauptreaktion die Abspaltung von Stickstodl
aus dem Benzol-diazo-azid vermutet!), dann sollte das cntbun-
dene Gas, der Primir-Stickstoff, frei von der Markierung sein
gemil

1 O @ 15 o e
CeHy—N=N—N'~N=N - CH;—N=N=N + |N=N ‘
(,,Natiirlicher* Stickstoff)
0,40; 0,39; 0,40

915N Ber. 0,37
Gef, 0,415;

Phenyl-pentazol als Zwischenstufe des zweiten Weges 143t fiir
den Sekundir-Stickstoff eine Verdiinnung der Markierung mit
dem Dreifachen an natiirlichem Stickstofl voraussehen.

15

15 ‘

N=N - > CH;~N=N-N + (N=N

ity N, - |
sHy 15 i |
SNeN N CeHy—N=N=N + ' N=N

91N Ber, 1f, (2,68 +3-0,37) = 0,95
Gef. 0,93; 0,95; 0,92; 0,91

Auch der Stickstoff aus Phenylazid (Produkt beider Reaktions-
wege) wies nahezu den aus der Reaktionsverzweigung berechneten
15N-Gehalt auf.

26 D16
(74 T2 )% CeHyN==N=N = —— oo
;* | 8B7% N=N !
26 : 139 N=N |
+ 75 % CeHy N==N=N LTl

95N Ber. 0,87 -1/, (2,68 + 0,37) + 0,13 0,37 = 1,38
Gef. 1,40; 1,44

Die Resultate stehen in Einklang mit den postulierten Zwischen-
stufen und lassen kcinen Zweifel daran, dal es sich bel den kine-
tisech unterscheidbaren Reaktionswegen um einheitliche Che-
mismen handelt. Der Isotopengehalt des Sekundér-Stickstoffs
stellt an die Symmetrie-Eigenschaften der verantwortlichen Zwi-
schenstufe Anforderungen, denen kaum eine andere plausible For-
mel als die des Phenyl-pentazols gerecht wird.

3.) Zur Erhéhung der Beweiskraft wurde eine analoge Ver-
suchsreihe .mit endstindig markiertem p-Athoxy-benzol-di-
azoniumchlorid unter sonst gleichen Bedingungen durchge-
fiihrt. Vorversuche ohne Markierung ergaben in Methylglykol
64 % Primér- und 36 %, Sekundéar-Stickstoff.

Primér-Stickstoff %N Ber. 0,37
Gef. 0,41; 0,40
%N Ber. 0,95
Gef. 0,92; 0,94
Stickstoff aus p-Athoxy-phenylazid:
915N Ber. 0,82 -1/, (2,68 + 0,37) - 0,18 - 0,37 = 1,32
Gef. 1,37; 1,35; 1,37; 1,37

Eingegangen am 12. November 1956 [Z 407}

Sekundér-Stickstoff

Synthese, Eigenschaften und priparative
Verwendung von N,N’-Carbonyl-di-imidazol
Von Dr. H. A. STAAB
Aus dem Mazx-Planck-Institut fir Medizinische Forschung,
Institut fiir Chemie, Heidelberg

Untersuchungen iiber N-Acyl-Derivate Stickstoff-haltiger ,,aro-
matischer” Fiinfringe zeigten® ¢), daf die Reaktionsfahigkeit der
N-Acyl-Gruppen mit zunehmender Zahl der Ring-Stickstoffatome
erheblich steigt. Wihrend bei den N-Acyl-pyrrolen ebenso wie bei
den normalen Siureamiden in neutralem Medium keine Hydrolyse
zu beobachten ist, werden die N-Acyl-imidazole schon durch Leit-
tahigkeitswasser bei Zimmertemperatur mit Halbwertszeiten von
wenigen Minuten gespalten?’). Die theoretischen Uberlegungen zur
Deutung dieser Befunde fiihrten zu der Annahme, daf} cine weitere
starke Steigerung der Reaktivitit der Carbonyl-Gruppe erreicht

N—=——CH CH==N
J \N Cco N/ 3
‘\ VAN |
CH=CH I CH=C
$) H. A. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 [1956].
%) H. A. Staab, ebenda 89, 2088 [1956].
7) Vgl. a. H. A. Staab, diese Ztschr. 68, 616 [1956].
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werden miillte, wenn diese mit einem zweiten Imidazol-Ring ver-
bunden wiirde. Fiir ein solches bisher unbekanntes N,N’-Carbonyl-
di-imidazol (1), das die >N—CO—N<—Gruppierung der sonst so
bestindigen Harnstoif-Reihe enthilt, waren sowohl in theoreti-
scher als auch in priaparativer Hinsieht interessante Eigenschaften
zZu erwarten.

Bei sorgfiltigem Feuchtigkeitsausschlufl wurde I in nahezu
quantitativer Ausbeute durch Umsetzen von 4 Mol Imidazol mit
1 Mol Phosgen in wasserfreiem Tetrahydrofuran erhalten. I ist
eine weille kristallisierte Substanz (Fp 112—114 °C), die sich im
Vakuum-Exsikkator iiber P,0; gut aufbewahren 148t. Erwartungs-
gemil ist I durch eine auBlergewdhnliche Reaktionsfihigkeit aus-
gezeichnet, die die der N-Acyl-imidazole noch betrdchtlich iiber-
trifft. Es wird bei Zimmertemperatur durch Leitfahigkeitswasser
unter stirmischer CO,-Entwicklung sofort quantitativ zu Imid-
azol hydrolysiert; mit Alkoholen entstehen Kohlensidureester, mit
Aminen Harnstoff-Derivate.

Wie es nach unseren fritheren Befunden5: 8) iiber die Beziehung
der C=0-Valenzschwingungsirequenz zur elektrophilen Reaktivi-
tit der Carbonyl-Gruppe zu erwarten war, hat die Carbonyl-Bande
von I mit 1763 ¢em™ (in Chloroform) eine noch héhere Wellenzahl
als die der N-Acyl-imidazole (1747 e¢m™). Blieb die zur IR-Mes-
sung benutzte Losung von I in reinem Chloroform einige Zeit un-
verschlossen stehen, so lie§ sich die Zersetzung von I unter dem
Einfluf der Luftfeuchtigkeit an der Intensititsabnahme der
Carbonyl-Bande verfolgen. Nach etwa 30 min war nur noch das
Spektrum des Imidazols zu erhalten, dem bei etwa 2320 em™ eine
scharfe charakteristische Bande iiberlagert war, die der asymme-
trischen Valenzsehwingung des bei der Hydrolyse entstandenen
Kohlendioxyds zuzuordnen ist*).

N,N’-Carbonyl-di-imidazol ist ein noch wirksamerer Carbonyl-
Ubertriiger als das Phosgen selbst. Dall es trotzdem bei der Ein-
wirkung von Phosgen auf Imidazol unter den obengenannten Be-
dingungen in so guter Ausbeute erhalten werden kann, beruht
offenbar darauf, dall nach der Reaktionsgleichung

4 ImH + CI-CO—Cl —» 2 ImH,® CI® + Im—CO~—Im

gleichzeitig das in wasserfreiem Tetrahydrofuran unlésliche Imid-
azolhydrochlorid gebildet wird, das aus der Reaktionsphase aus-
scheidet und den Reaktionsablauf zugunsten der Bildung von I
beeinfluflt.

N,N’-Carbonyl-di-imidazol 148t sich priparativ mit sehr gutem
Erfolg an Stelle von Phosgen dazu verwenden, Amino-Gruppen
und alkoholische OH-Gruppen durch den Carbonyl-Rest bifunk-
tionell zu verkniipfen. Es hat dabei gegeniiber Phosgen die folgen-
den Vorteile: 1. Der Reaktionsablauf ist schon bei Zimmertem-
peratur in wenigen Minuten praktisch vollstindig. 2. Bs tritt
kein HCI auf, dureh das unerwiinschte Nebenreaktionen bewirkt
werden konnen; stattdessen entsteht auler dem Reaktionsprodukt
nur das unter den Reaktionsbedingungen chemisch inerte Imid-
azol, das in der Regel leicht abgetrennt werden kann. 3. N,N’-
Carbonyl-di-imidazol ist als kristallisierte Festsubstanz leichter
dosierbar als das gasférmige Phosgen; aulerdem ist es ungiftig
und 148t sich — wenn es einmal in gréBerer, fiir mehrere Einzel-
reaktionen ausreichender Menge aus Phosgen dargestellt ist — viel
angenehmer handhaben als das stark giftige Phosgen. Das einge-
setzte Imidazol kann bei allen Umsetzungen nahezu vollstéindig
zuriickgewonnen werden.

Die praparativen Anwendungsméglichkeiten der neuen Verbin-
dung, die noch ausfiihrlicher untersueht werden sollen, seien an
folgenden Beispielen gezeigt:

Umsetzung mit o-Phenylendiamin zu Benzimidazolon:
325 mg (2 mMol) I in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und
215 mg (2 mMol) o-Phenylendiamin in 20 ml Tetrahydrofuran
werden zusammengegeben. Nach halbstiindigem Stehen bei Zimmer-
temperatur wird das Tetrahydrofuran i. V. abgedampft und der
Riickstand zur Entfernung des Imidazols mit 3mal 25 ml 1 n H,SO,
gewaschen. Die zuriickbleibenden Kristalle, die schon aus praktisch
reinem Benzimidazolon bestehen, werden aus Athanol/Wasser (1:1)
umkristallisiert: farblose Bldattchen, Fp 311 °C; Ausbeute an ana-
lysenreiner Substanz 87 %.

Umsetzung mit Anilin zu symmetrischem Diphenyl-
harnstoff: Zu einer Losung von 325 mg (2 mMol) I in 20 m!
wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 370 mg (4 mMol) Anilin gege-
ben. Nach halbstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird das
Tetrahydrofuran i. V. abgedampft, der Riickstand in Ather auf-
genommen und zur Entfernung des Imidazols mit 3mat 25 mi
1n H,S80, ausgeschiittelt. Die nach dem Einengen der getrockneten
atherischen Losung zuriickbleibenden Kristalle werden aus Athanol
umkristallisiert: farblose Prismen, Fp 236 °C; Ausbeute an analysen-
reiner Substanz 91 %.

Eingegangen am 14, November 1956 [Z 406]

8) W. Otting, Chem. Ber. 89, 1940 [1956].
*) Herrn Dr. W. Otting wird fiir die Aufnahme der IR-Spektren
bestens gedankt.
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