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ALFRED TREIBS und ALBERT KUHN 

UBER ISONITROSO-KETONE 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Hochschule Miinchen 
(Eingegangen am 6. Februar 1957) 

Cyclohexanon laDt sich mit Natriumnitrit und Eisessig in Alkohol glatt zu 
1.3-Diisonitroso-cyclohexanon-(2) nitrosieren. Dieses ist ein ausgezeichnetes 
Metallreagenz mit spezifischer Wirkung. Ringketone werden rnit sek.- und 
tert.-Alkylnitrit und Alkoholat in die Monoisonitrosoketone iibergefiihrt, die 

zu Pyrrolen kondensiert werden ktinnen. 

Isonitrosoketone gehoren zu den wichtigsten Ausgangsstoffen der Pyrrolsynthese. 
Sie werden allgemein aus Ketonen mit benachbarter Methylengruppe mit Alkylnitrit 
und Sauren oder Alkoholaten, bei besonders reaktionsfahiger Methylengruppe auch 
rnit salpetriger Saure, erhalten. Die Nitrosierung des Cyclohexanons ergab seinerzeit 
ausschlieBlich das 1.3-Diisonitroso-cyclohexanon-(2)~~, doch konnte durch Nitro- 
sierung der Cyclohexanoncarbonsaure das Monoisonitroso-cyclohexanon erhalten 
werden, rnit dem die Pyrrolsynthese gelang. Die Nitrosierung von Cyclohexanon rnit 
sek.-Octylnitrit oder dem primiiren 2-Athyl-n-hexylnitrit und Alkoholat fuhrte nun 
zum Na-Salz des Isonitroso-cyclohexanons2), wahrend mit dem meist gebrauchlichen 
Isoamylnitrit und Alkoholat stets Diisonitroso-cyclohexanon entstand. 

Bei friiheren Nitrosierungsversuchen des Cyclohexanons war eine Natr iumverbin- 
dung erhalten worden, deren Aufklarung wiinschenswert war. Wir stellten uns weiter 
die Aufgabe, die Monoisonitrosierung des Cyclohexanons genauer zu untersuchen. 

Wahrend bei der Einwirkung von Natriumnitrit in Eisessig-Wasser kaum eine Ein- 
wirkung auf Cyclohexanon festgestellt wird, entsteht in Gegenwart von Athanol das 
friiher beobachtete Mono-Na-Salz des Diisonitroso-cyclohexanons. Die Reaktion 
verlauft sehr langsam; bei Anwendung einer Druckflasche (urn Verluste an salpetriger 
Saure zu vermeiden) und eines Uberschusses von Nitrit kann jedoch das Keton quanti- 
tativ umgesetzt werden. Das eigentliche Nitrosierungsmittel muB also Athylnitrit sein. 
Essigsaure setzt nur eine geringe Menge salpetriger Saure in Freiheit, und ihre Sttirke 
geniigt offenbar gerade, um die Veresterung zu Alkylnitrit sowie dessen Umsetzung mit 
dem Keton zu katalysieren. Das gebildete Diisonitroso-cyclohexanon ist eine starke 
Saure und bildet auch in Gegenwart von EssigsaureiiberschuB das Na-Salz, welches 
auskristallisiert. 

Das 1.3-Diisonitroso-cyclohexanon-(2) war von W. BORSCHE3) durch Nitrosierung von 
Cyclohexanon rnit Amylnitrit in Gegenwart von Acetylchlorid erhalten worden. Bei eigenen 
Versuchen nach dieser Methode erhielt man Ausbeuten von 25 -30 %, wobei die Temperatur 
sorgfaltig bei 0" gehalten werden muBte. Einmal war die Reaktion stiirmisch bis zur Deto- 

1) A. TREKS und D. DINELLI, Liebigs Ann. Chem. 517, 152 [1935]. 
2) M. PEZOLD und R. L. SHRINER, J. Amer. chem. SOC. 54, 4707 [1932]; E. G. RAUH, 

0. F. SMITH, C. V. BANKS und H. DIEHL, J. org. Chemistry 10, 199 [1945]; F. ALLISON und 
H.E. FIERZ-DAVID, Helv. chim. Acta 34, 453 [1951]. 

3) Wallach-Festschrift, Allg. Chem. Inst. d. Univ. Gtittingen, 1909; C. 1909 11, 1549. 
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nation; vor dieser Arbeitsweise ist daher zu warnen. Zum Vergleich haben wir das von Borsche 
beschriebene Dibenzoylderivat sowie das rnit Phenylhydrazin erhaltene Trisphenylhydrazon 
des Cyclohexantrions-( I .2.3) dargestellt. Weiterhin haben wir das Phenylhydrazon und 
Semicarbaron der Diisonitrosoverbindung und I .2.3-Trioximino-cyclohexanon erhalten. 

Wie fruher berichteta], war bereits aus Diisonitroso-cyclohexanon rnit Acetessigester bei 
der KNoRRschen Pyrrolsynthese wenig 2-Methyl-3-carbiithoxy-bz-tetrahydroindol erhalten 
worden. Auch neue Versuche ergaben nur minimale Mengen an Pyrrol. Borsche hatte beim 
Versuch, die Dibenzoylverbindung nach BECKMANN umzulagern, die Entstehung von Glutar- 
saure-dinitril vermutet. Dieses hatte er jedoch mit Hilfe von Ather vergeblich zu isolieren 
versucht, da es in Ather sehr schwer, dagegen in Wasser sehr leicht l6slich ist. Wir konnten 
die Bildung von Glutarsaure-dinitril bei Beachtung dieser eigenartigen L6slichkeitsverhalt- 
nisse tatslchlich nachweisen. 

Diisonitroso-cyclohexanon ist ein ausgesprochenes Metallreagenz. Mit mehreren 
Schwermetallen, vor allem rnit Silber, Kobalt, Eisen, werden quantitative Fallungen 
erziel t. 

Wir haben nun versucht, die neue Isonitrosierungsreaktion auf andere Ringketone 
zu iibertragen. 1.3-Dioximino-cyclopentanon-(2) konnte bei einem 8 Tage lang fort- 
gesetzten Versuch in einer Ausbeute von 15 % erhalten werden. Auch W. BORSCHE3) 
hatte diese Verbindung nach seiner Methode nur in geringer Ausbeute erhalten. Mit 
Cycloheptanon war die Umsetzung minimal, wir erhielten nur sehr wenig einer Isoni- 
trosoverbindung, die noch nicht naher untersucht wurde. Borsche gewann auch nur 
Spuren einer schlecht definierten Substanz. Die Isonitrosierungsreaktion spricht dem- 
nach sehr scharf auf die Reaktionsfahigkeit der verschiedenen Ketone an und laBt 
eine interessante Beziehung zur RinggroDe erkennen. 

Die neue Variante der Isonitrosierungsreaktion gelingt auch rnit aliphatischen Ke- 
tonen mit benachbarten CH2-Gruppen, ohne jedoch Vorteile gegenuber der bekannten 
Umsetzung rnit Alkylnitrit aufzuweisen. Aceton sol1 nach Angaben von W. KUSTER 
mit Natriumnitrit und Eisessig in Isonitrosoaceton ubergefiihrt werden konnens). Wir 
stellten keinerlei Einwirkung fest6), in Gegenwart von Alkohol konnte aber eine ge- 
rade zur Identifizierung ausreichende Menge der Isonitrosoverbindung erhalten wer- 
den. 

Die oben angefuhrten Nitrosierungsergebnisse rnit Alkylnitriten und Alkoholat 
lieBen die Vermutung aufkommen, der sterische Bau des Alkylrestes irn Nitrit konne 
bei der Nitrosierungsreaktion eine Rolle spielen. Mit dem sekund&ren sowie einem 
normalen, aber in 2-Stellung verzweigten Alkylnitrit war das Monoisonitroso-cyclo- 
hexanon erhalten worden, wahrend alle anderen bekannten Vorschriften rnit Amylnitrit 
bzw. dem endstandig verzweigten Isoamylnitrit die Diisonitrosoverbindung ergeben 
hatten. 

Die Uberlegung erwies sich als richtig. Bei Verwendung von Isopropylnitrit und 
Alkoholat gelangt man sehr glatt zum Natriumsalz des Isonitroso-cyclohexanons, das 
durch uberfuhren in Cyclohexandion-( 1.2)-dioxim7) charakterisiert wurde. Auch 

4) A. TREKS, Liebigs Ann. Chem. 524, 285 [1936]. 
5 )  Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 155. 174 [1926]. 
6 )  Die Angaben sind offenbar unkontrolliert in das Werk von C. WEYGAND, Organisch- 

chemische Experimentierkunst, aufgenommen worden. 
7 )  0. WALLACH, Liebigs Ann. Chem. 437, 174 [1924]. 
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tert.-Butylnitrit gibt ebenso gut das Monokonitrosoderivat. Mit dieser Methode konn- 
te auch das bisher noch nicht beschriebene Natriumsalz des Isonitroso-cyclopentanons 
erhalten werden, woraus ebenfalls das bereits bekannte Dioxim dargestellt wurdes) ; 
ebenso wurden das Natriumsalz des Isonitroso-cycloheptanons und daraus das schon 
bekannte Dioximg) gewonnen. 

Bei diesem lsonitrosierungsverfahren spielt die Ringgrok demnach keine Rolle, und 
bei der bequemen Zuganglichkeit des Isopropylnitrits kommt ihm allgemeine prapa- 
rative Bedeutung zu. 

Aus dem Nachweis der sterisch bedingten Abhangigkeit des Ergebnisses der Isoni- 
trosierungsreaktion laBt sich der SchluD ziehen, daD bei der Umsetzung das Alkylnitrit 
als Ganzes mit dem Keton in Reaktion tritt. 

Zum Vergleich haben wir noch die Isonitrosierung der Cyclohexandione durchge 
fuhrt und beim 1.2-Derivat eine Monoisonitrosoverbindung, beim 1.3- und 1 .CDerivat 
Diisonitrosoverbindungen als Natriumsalze isoliert. Ebenso wie das bereits bekannte 
Monoisonitroso-cyclohexanon sind alle hier beschriebenen Isonitrosoderivate so 
empfindlich, daD ihre Reindarstellung in freiem Zustand nicht gelang. 

Mit dem neu dargestellten Isonitroso-cyclopentanon und -heptanon haben wir 
Pyrrolsynthesen durchgefuhrt. Durch Kombination mit Acetessigester entstand das 
bereits frtiher beschriebene 2-Methyl-3-carbathoxy-4.5-cyclopenteno-pyrrol4) und 
2-Methyl-3-carbathoxy-4.5-cyclohepteno-pyrrol. Auch Cyclooctanon haben wir nach 
einem vorlaufigen Versuch mit Erfolg isonitrosieren und zu Cycloocteno-pyrrol um- 
setzen konnen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE 

1.3-Diisonitroso-cyclohexanon-(2) : Die Losungen von 50 g Cyclohexanon (0.5 Mol) in 150ccm 
khanol  und von 140 g Natriumnitrit (2 Mol) in 200 ccm Wasser wurden in einer I-I-Pulver- 
flasche innerhalb von 3 Tagen in 5 Portionen mit 120 ccm Eisessig (2 Mol) versetzt. Nach 
jeder Zugabe wurde die Flasche gut verschlossen, um das Entweichen von salpetriger Saure 
und khylnitrit zu verhindern. 24 Stdn. nach der ersten Saurezugabe begann die Abscheidung 
gelber Kristalle. Nach 4 Tagen war die Mischung zu einem dicken gelben Brei erstarrt. Der 
Geruch nach Cyclohexanon war fast venchwunden. Der Kristallbrei wurde abgesaugt und 
mehrmals mit 50-proz. khan01 gewaschen, urn beigemengtes Na-Acetat und kleine Mengen 
Cyclohexanon zu entfernen. Nach der Umkristallisation aus Methanol betrug die Ausbeute 
an Natriumsalz 85 g (95 % d. Th.). 

NaC6H703Nz (178.1) Ber. Na 12.91 Gef. Na 12.20, 12.50 

l og  Mono-Natriumsalz wurden in der Wlrme in 120ccm Alkohol gelost und mit der 
trerechneten Menge Salzsaure angesauert. 

Nach einiger &it wurde vom ausgefallenen NaCl abgetrennt und das Filtrat in eine Eis- 
mischung gestellt. Die erhaltenen gelben Kristalle wurden abgesaugt und zweimal aus khan01 
umkristallisiert. Ausb. 80% d. Th., Schmp. 223". 

C6H803N2 (156.1) Ber. N 17.91 Gef. N 17.88 

8) F. M. JXGER und H. B. BLUMENTHAL, Z. anorg. allg. Chem. 175. 16 [1928]. 
9) R. W. VANDER HAAR, R. C. VOTER und C. V. BANKS, J. org. Chemistry 14, 836 [1949]. 
Chsmiscba Buichta J&g. 90 110 
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Fiillungs- und Farbreaktionen: Die folgenden waBrigen Metallsalzlosungen gaben beim 
Versetzen rnit einer methanolischen Lllsung von I.3-Dioximino-cyclohexanon-(2) komplexe 
Fallungen und Farbreaktionen. 

Ag: Rote Flllung in neutraler Losung. Sehr empfindliche Reaktion, schon Spuren von 
Silber sind nachweisbar, die Mutterlauge gibt keine Halogensilberfallung. 

HgIl: Orange Fiillung in neutraler Losung. Komplex bestandig bei PH 5 -8. 
Cull: Mit wenig Reagenzlosung zunachst nur grune Farbreaktion. Farbvertiefung bei 

Zugabe von Natriumcarbonatlbsung, bei Ansauern rnit Essigsaure Farbumschlag nach Blau. 
Mit iiberschuss. Reagenz fiillt ein tiefblauer Niederschlag. 

Coil: Braune Fallung in mit Na-Acetat gepufferter Losung. Sehr empfindliche Reaktion, 
schon Spuren Co werden erfaBt. Natriumcarbonat lost den Niederschlag, der beim Ansauern 
wieder feinkristallin ausfallt. Der Niederschlag ist gegen Essigsaure bestiindig und wird erst 
durch konz. Salzslure allmahlich zerstort. 

Fell: AuBerordentlich empfindliche Fallungs- und Farbreaktion. Noch in sehr groBer 
Verdunnung kommt es zur Bildung eines tiefblauen Komplexes. Die Reaktion ist ebenso 
empfindlich wie die Berliner-Blau-Reaktion. Durch Salzsaure wird der Komplex angegriffen, 
wobei zunachst Farbaufhellung, dann Losung eintritt. Gegen Essigsaure ist der Komplex 
bestiindig, mit Ammoniak wird er blaugriin, rnit Natronlauge moosgrun. LaDt man die 
alkalische Mischung einige Zeit stehen, so beginnt sich ein brauner Niederschlag abzuscheiden 
(Oxydation des Fell zu FelI1). 

Pb: Orangegelber, schleimiger, schlecht filtrierbarer Niederschlag. Urn PbII quantitativ 
zu fiillen, muD man mit einem groBeren UberschuD an  Reagenz versetzen. Gegen Natrium- 
carbonat ist der Komplex einige Zeit bestandig; Essigsaure last den Niederschlag allmahlich. 

Keine Reaktion oder weniger auffalliges Verhalten wurde beobachtet mit: Ni, As, Sb, 
Bi, Al, Mn, Ca, Sn, Zn, U. 

1.2.17-Trioxinrino-cyclokexanon: Aus dem Natriumsalz mit Hydroxylamin-hydrochlorid 
in siedendem Methanol. Aus wenig Wasser wurfelformige Kristalle, Schmp. I76 - 177". 

C6H903N3 (171.2) Ber. N 24.56 Gef. N 24.81 

1.3-Dio.rimino-cyclol1exatio1i-(2)-semicarbazotr: Nach mehrstundiger Einwirkung von 
Semicarbazid auf das Dioxim in 50-proz. Athanol; Schmp. 210-212" (aus Wasser umkrist.). 

C7H1103N~. HzO (23 I .2) Ber. N 30.29 Gef. N 30.05 

Cyclohexantrion- (1.2.3)-rrisphenylhydrazon: In der Kalte wie auch in der Hitze wurde mit 
I oder 3 Moll. Phenylhydrazin in verd. Essigsaure das Trisphenylhydrazon erhalten; gelbe 
Nadeln aus Alkohol vom Schmp. 181.5-183'. 

C24H24N6 (396.5) Ber. C 72.70 H 6.10 Gef. C 72.48 H 6.32 
N u r  einmal entstand in 20-proz. Essigsaure ein ziegelrotes Produkt vom Schmp. 105', 

vielleicht das Phenylhydrazon des Dioxims. 
Dibetrzuyl-l.3-dioximino-cyclohexonon-(2): 8.9 g Nu-Salz des Dioximino-cyclohexanons 

wurden in 33 ccm Pyridin aufgeschliimmt, unter Kiihlung 14 g Benzoylchlorid eingetragen. 
Nach 2 Stdn. wurde der gelbe Niederschlag auf der Nutsche grundlich mit Wasser und zuletzt 
niit einigen ccm Eisessig gewaschen, um beigemengte Benzoesaure zu entfernen. Nach Um- 
kristallisieren aus der 50-fachen Menge Eisessig 9.3 g (56% d. Th.), Schmp. 172" (Lit.3): 

Spultung von Dibenzoyl-1.3-dioxiniino-cyclohexunon- ( 2 )  rnit Lauge: 5.6 g Dibenzoar wurden 
in 15 ccm 2 n NaOH gelost, wobei sich Warme entwickelte. Die braune alkalische Lllsung 
wurde bei Zimmertemperatur i. Vak. auf das halbe Volumen eingeengt, 5mal mit je 20 ccm 

170 - 172"). 
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Chloroform griindlich ausgeschiittelt und die vereinigten Chloroformextrakte mit Natrium- 
sulfat getrocknet. Der Extrakt hinterlief3 beim Eindampfen i. Vak. 550 mg eines hellgelben 
01s vom Sdp.12 145 - 150". Das 01 wufde nach der Destillation rnit siedender konz. Salzsaure 
einige Stunden verseift und eingedampft. Durch Losen in Ather und AusfIllen rnit Petrol- 
ather wurden reinweiDe Kristalle vom Schmp. 96" erhalten ; Misch-Schmp. rnit Glufarsiiure 96". 

1.3-Diisonifroso-cyclopenfunon-(2) : 4.45 g Cyclopentunon in 25 ccm Alkohol wurden in 
einer verschlieflbaren Flasche rnit 12 g Nafriuninifrif in 20 ccm Wasser und 13 g Eisessig 
versetzt. Nun wurde bei Zimmertemperatur 3 Tage geschiittelt und schlieDlich noch weitere 
3 Tage stehen gelassen. AnschlieDend wurde von einem gelben Bodenkorper, der vorwiegend 
aus Na-Acetat bestand, abgetrennt. Das hellrote Filtrat wurde rnit etwas Salzsaure ange- 
sauert, erneut filtriert und bei 30' Badtemperatur i. Vak. auf die Htilfte seines Volumens 
eingeengt, dann iiber Nacht in Eis gestellt und am anderen Morgen mit 20 ccm Ather ver- 
setzt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, rnit wenig Ather gewaschen und aus 
Methanol umkristallisiert, Schmp. 210" (vgl. 1. c.3)); Ausb. 1.3 g (15% d. Th.). 

Isonirroso-cyclohexanon: In 50 ccrn auf - 10 bis - 15" gekiihlte Na-Athylat-Lbsung aus 
2.3 g Na lieD man innerhalb von 2 Stdn. unter Rllhren ein Gemisch aus 10 g Cyclohexunon 
(0.1 Mol) und 11.8 g Isopropylnifrir (0.1 25 Mol) in 180 ccrn Ather eintropfen und riihrte dann 
das Gemisch noch 3 Stdn. Nach 10 stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wurde ab- 
gesaugt, der hellbraune Niederschlag rnit 20 ccrn absol. Ather und dann 3mal rnit je 10 ccm 
einer Mischung aus gleichen Teilen absol. Alkohol und absol. Ather gewaschen. Dadurch 
wurde der grbDte Teil des beigemengten Na-Athylats entfernt. Das Produkt war hygro- 
skopisch und wurde iiber P205 im Vakuumexsikkator getrocknet, Ausb. I0 g (80% d. Th.). 

Cyclohexundion- (1.2)-dioxim, rnit Hydroxylamin-hydrochlorid in siedendem Methanol, 
Ausb. 42% d. Th.; aus Wasser umkristallisiert, Schmp. 186" (Lit.1): 186"). 

Dieses Dioxim gibt mit Ni-Salzen den bekannten Komplex. AuDerdem wurde das Na- 
Isonitroso-cyclohexanon mit Acetessigester in Gegenwart von Zn-Staub nach TREIBS und 
DINELLI~) kondensiert. Das 2-Methyl-3-carbSLthoxy-bz-tetrahydroindol wurde dabei rnit 
30-proz. Ausbeute, bez. auf isonitrosoketon, erhalten, Schmp. 132", wenn die beim Cyclo- 
heptanon angegebene Arbeitsweise eingehalten wurde. 

Isonirroso-cycloheptnon: Analog der Darst. des Isonitroso-cyclohexanons. Ausb. 6.5 g 
(80% d. Th.). 

NaC7HloOzN (163.1) Ber. Na 14.0 Gef. Na 15.8, 15.3 

Cycloheprundion-(l.2)-dioxim: Schmp. 179"(Lit.S): 179- 180"); Ausb. 40% d. Th. Die waDr. 
Lasung des Dioxims gibt mit NiS04 einen rosaroten Nickelkomplex vom Schmp. 235". Die 
FIllung des Nil1 war quantitativ. 

2-Merhyl-3-carbiirhoxy-4.5-cyclohepfeno-pyrrol: Man versetzte die Lasung von 6.6 g 
Nurrium-isonirroso-cycloheptanon in 5 ccm Wasser rnit 8 ccm Alkohol und 3 ccm Eisessig und 
gab sie unter Rtihren im Laufe einer Stunde tropfenweise zu einer auf 65 -70" vorgewarmten 
Aufschlammung von 2 g Zinkstaub in 16 ccm Eisessig und 9 ccrn Essigester. Wahrenddessen 
wurden weitere 8 g Zinkstaub in Anteilen zugesetzt und noch 1 Stde. auf 75" erhitzt. Die rnit 
300 ccm Wasser aus dem Filtrat im Eisschrank abgeschiedene Fallung ergab aus Alkohol 
scherenformig gekreuzte Kristalle vom Schmp. 133 - 134". Ausb. 15 % d. Th. 

C13H1902N (221.3) Ber. N 6.33 Gef. N 6.23 

2-Mefhyl-3-carbdthoxy-4.5-cycloocteno-pyrrol: Durch Isonitrosierung von Cyclooctanon und 
analoge Umsetzung des Natrium-isonitroso-cyclooctanons wie oben. Farblose Nadeln aus 
Athanol vom Schmp. 139", Ausb. 12% d. Th. 

Cl4H2102N (235.2) Ber. N 5.96 Gef. N 6.05 
110. 



1696 TReres und KUHN 90 

Isonitroso-cyclopentanon: Analog der Darst. des Isonitroso-cyclohexanons. Ausb. 90 % 
d. Th. 

NaCsH6OzN (135.1) Ber. Na 17.0 Gef. Na 18.3, 18.5 

Cyclopentandion- (1.2)-dioxim, Schmp. 205". 

Die Pyrrolsynthese wurde ebenso wie beim Cycloheptanderivat durchgefuhrt. 
Die Isonitrosierung der Cyclohexandione erfolgte wie bei den Monoketonen. 

Isonitroso-cyclohexandion- (I .2) 

NaC6H603N (163.1) Ber. Na 14.1 Gef. Na 13.5, 13.2 

Diisonitroso-cyrlohexandion- (I .3) 
Na&H404N2 (214.1) Ber. Na 21.5 Gef. Na 22.0, 22.1 

Diisonirroso-cyclohexandion- ( I  .4) 

Na&H404Nz (214.1) Ber. Na 21.5 Gef. Na 21.9, 22.2 
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