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54. Reaktionen mit N.
XX1V. Zur Bildungsweise und Struktur des Diazoessigesters')*)

von Klaus Clusius und Ursula Liithi.
(25. 1. 57.)

1. Die Frage, ob im Diazoessigester ein Ring aunftritt, wie sein
Entdecker Curtius®) vermutete, oder eine Ketlte, wie Angeli?) und
Thiele®) behauptet haben, ist lange erdrtert worden:

HCCOOC,H; oder N=NCHCOOC,H; (1)
< N\

N=N

Ring Kette

Boersch fand schon vor 20 Jahren fiir den Grundkorper, das
Diazomethan, durch Elektronenbeugung eine gestreckte Konstitutions$),
und heute hat sich wohl allgemein diese Kettenformel durchgesetzt.
Allerdings gibt eine physikalische Methode nur Auskunft iiber den
statischen Zustand der Molekel. Ihr kinetisches Verhalten bei der Knt-
stehung und beim Zerfall wird nicht erfasst. Ferner kann die Moglich-
keit nicht ausgeschlossen werden, dass ein Gleichgewicht zwischen
Ring und Kette vorliegt, das weil zugunsten der letzteren verschoben
ist, 80 dass vom Vorhandensein des Ringes niehts bemerkt wird.

Mit klassisch-ehemischen Methoden ist dieses Problem freilich
auch nicht zu losen. Alle dahingehenden ,,Beweise* beruhen auf Trug-
schliissen, weil die Beschaffenheit von Reaktionsprodukten keinen
cindeutigen Anhalt fir die Konstitution der Diazoparaffine liefert.
Lige etwa cin Ringsystem vor, so wiirden manche Reaktionen durch
seine Offnung cingeleitet werden, womit die Kette als Zwischenkorper
auftritt usw., usw.

Anders steht s, wenn man Glykokollester mit markiertem Nitrit,
Na'5NO,, diazotiert und den gebildeten Diazoessigester wieder reduk-
tiv in Glvkokell und Ammoniak spaltet. Besitzt der Diazokiorper
wirklich eine Ringstruktur mit zwei funktionell gleichwertigen N-
Atomen, so muss der schwere Stickstoff auf die Reduktionsprodukte
statistisch verteilt werden. Bei der Kette sind dagegen die beiden
N-Atome funktionell verschieden. Das Ammoniak muss dann den

1) XXIII. Helv. 39, 1469 (1956).

?) Vorlaufige Mitteilung K. Clusius & U. Luthi, Chimia 8, 96 (1954): K. Clusius,
Angew. Chem. 66, 502 (1954).

3y Th. Curtius, Ber. deutsch. chem. Ges. 16, 2230 (1883).

4y A. Angeli, Atti R. Acad. naz. Lincei, Rend. 16, 790 (1907).

5) J. Thiele, Ber. deutsch. chem. Ges. 44, 2522 (1911).

8y H. Boersch, Mh. Chem. 65, 311 (1935).
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15N -Gehalt des Nitrits aufweisen, das Glykokoll aber nur gewohnlichen
Stickstoff enthalten:

HCl, ¢,H,00CCH,NH,+H»NO, —> C,H,00CCH(N!N)

g

Reduktive Spaltung

/ I

Ring: Kette:
14C,H,00CCH,NH, + 1,'NH, C,H,00CCH,NH, + '*NH,
+ %wC,H;00CCH,'*’NH, + % NH,

Dieses einfache Untersuchungsprogramm liess sich im wesentlichen
einhalten, doch musste es um verschiedene Varianten bereichert wer-
den. Die Reduktion wurde nach klassischem Vorbild in ftherischer
Kisessiglosung mit Zinkstaub vorgenommen?). Nach dem Féllen mit
Schwefelwasserstoff enthielt das Filtrat neben Ammoniak uud Gly-
kokoll noch eine reduzierende Substanz, Hydraziessigsiure, die beim
Eindampfen in Gegenwart von Salzséure Hydrazin abspaltete. Dieses
wurde ausser beim ersten Versuch als Benzalazin abgetrennt und ge-
sondert verarbeitet, wihrend die Aminosidure nach erneuter Vereste-
rung vom Ammoniumchlorid dureh Kristallisation getrennt wurde.

2. Die Ergebnisse von sechs Versuchen, die unter verschiedenen
Bedingungen durchgefiihrt wurden, sind in Tab. 1 und Fig. 1 zusam-
mengestellt. In letzterer ist der 15N-Gehalt lings einer Geraden auf-
getragen. Das eingefithrte Glykokoll hat immer den normalen 15N-
Gehalt von 0,37 %, wihrend das zum Diazotieren verwendete Natrium-
nitrit 2,679, 1N aufweist. Die Zusammensetzung der Ausgangs-Ver-
bindungen liegt daher in Fig. 1 bei jedem Versuch an derselben Stelle.

Glykokoli Ammaniak
10 DO % "N gefunden
(cew N) 037 1,47 257 (va "NO,)
|L 1 T T T
g 10 20 30 40

% Uberschuss an "N ——
Fig. 1.
Graphische Darstellung der 15N-Analysen der Reduktionsprodukte von markiertem Diazo-
essigester ((lykokoll und Ammoniak) der Versuche 1, 3, 6, 10, 11, 12, Zur Markierung
wurde gewohnliches Glykokoll (0,37¢%; 1°N) mit schwerem Natriumnitrit (2,579, 13N)
diazotiert. Der obere Teil veranschaulicht die unmittelbar gefundenen !'8N-Werte, der
untere den prozentualen Uberschuss an schwerem Stickstoff ither den Normalwert. Falls
der Diazoessigester Ringstruktur hitte, miissten die Analysen fiir Glykokoll und Ammo-
niak iibereinstimmend 1,479, 15N liefern.

?) Th. Curtivs, J. pr. Chem. 38, 396 (1888); 4. Darapsky & M. Prabhakar. Ber.
deutsch. chem. Ges. 45, 2617 (1912).
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Tabelle 1.
1N-Analysen der Reduktionsprodukte von markiertem Diazoessigester.

15N - Diazoessigester gebildet aus normalem Glykokoll (0,379, 15N)
und Nitrit mit 2,57¢; 15N.

oo 15N gefunden

Ver b Summe
such 1(11)1 in)l jgn von Spalte Bemerkungen
* a)+b
Glykokoll]| Ammon. | Benzalaz. 1+b)
Diazotieren von salzs. Glykokoll-
ester bei — 129 bis — 29, Wasehen
- 2 . 2.9 . Py e
L 0,47 44 1 mit 5-proz. NaOH, Destillation im
Vakuum.
N 0.50 2 42 144 290 {wie 1; Fi%llen des Hydrazins als
. ’ ’ ’ Benzalazin.
’ wiel; jedochWaschen mit Wasser,
6 0,47 2.36 1.37 2,83 .Féllen von Benzalazin und zwei-

malige Vakuumdestillation.
wie1; jedoch Diazotierung bei 30°,
10 0,44 217 1,30 2,61 Fillen von Benzalazin, zweimalige
Destillation im Vakuum.

wie 10; Analyse der beim Diazotie-
ren entweichenden gasformigen

11 0,58 2.12 1.44 2,70 Nebenprodukte:
' N, : 1,459 N
NO : 2,599% 15N
N,0;: 2,68%, 1°N

Diazotierung von freiem Glyko-
kollester unter Vermeidung von

9 > a5 _ -
12 0,46 20 2,71 CI’-Ionen; zweimalige Destillation
im Vakuum.
Erwartete Werte fur
0,37 2,57 Y an 294 | die Kette
1,47 147 |17 294 | den Ring

Damit sollte auch der durchschnittliche »N-Wert von (2,07 + 0,37)/2
= 1,479%, fiir den entstandenen Diazocssigester festgelegt sein. Die
fiir die Reduktionsprodukte unter verschiedenen Bedingungen gefun-
denen Ergebnisse sind eingezeichnet. Sie liegen similich nahe bei den
von der Kette geforderten Werten. Sieht man von der offensichtlich
vorhandenen Diskrepanz zunichst einmal ab, so gelangt man zu fol-
genden beiden Aussagen:

1. Dic Annahme einer Ringstruktur ist fir den Diazoessigester
unmoglich, da sich dann sowohl fiir Glykokoll wie fiir Ammoniak ein
Gehalt von 1,479, N ergeben miisste, was nicht zutrifft.

2, Ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Ring und Xeite,
das gelegentlich diskutiert wurde, liegt ebenfalls nicht vor. Sonst
wiirde sich iiber die Ringstruktur die statistische Verteilung der beiden
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N-Atome herstellen, worauf das analytische Ergebnis das gleiche wie
beim alleinigen Auftreten der Ringstruktur wire.

Die Tatsache, dass die Analysendaten zwar nahe, aber eben doch
nicht genau auf die Kette stimmen, ldsst sich freilich nicht liber-
sehen. Die an sich denkbare Deutung, dass beide Strukturen als Iso-
mere nebeneinander vorkommen, ist aus encrgetischen Griinden héchst
unwahrscheinlich. Dann bleiben nur zwei Moglichkeiten iibrig:

a) Der bei der Synthese gebildete Diazoessigester besteht aus-
schliesslich aus dem Isomeren C,H,OOCCH =N =15N. Beim reduktiven
Abbau findet jedoeh ein partieller Austausch der beiden Stickstoff-
atome statt, der die beobachtete Diskrepanz verursacht. Simtliche
Bemithungen, eine solche Austauschreaktion ausfindig zu maechen,
fielen negativ aus, wie im folgenden dargelegt ist.

b) Die andere Moglichkeit l4uft darauf hinaus, dass die Synthese
selbst keinen eindeutig markierten Diazoessigester liefert. Man muss
vielmehr annehmen, dass in gegabelter Reaktion8) ein Gemisch zweier
Isotopisomeren entsteht, zur ITauptsache C,H;OOCCH:=-N1°N und
daneben noch C,H,00CCH=1*N=N. Diesc Annahme ist nicht ohne
weiteres zu priifen, doch steht sie mit keineni unserer Versuche und
keiner soust bekannten Tatsache in Widerspruch. Sie hat gegenwartig
die grosste Wahrseheinlichkeit fiir sich.

3. Zuniichst wurde kontrolliert, ob der durchschnittliche 15N-
Gehalt im Diazoessigester wirklichdenerwarteten Wert (2,57 4-0,73)/2 =+
1,179, 15N besitzt. Wir haben dafiir verschiedene Belege; teils in
der Zusammensetzung des durch Siurekatalyse entwickelten Stick-
stoffs, teils in dem 1°N-Gehalt des aus dem Diazoessigester durch
Reduktion mit Kisen(II)hydroxyd gewinnbaren IHydrazins, teils
im I5N-Gehalt des Benzalazins, das bei der Reduktion des Dia-
zoessigesters mit Zink-Eisessig durch Zusatz von Benzaldehyd als
Nebenprodukt abfiallt. Die Werte sind in Tab. 2 zusammengestellf.,

Tabelle 2.
Durchschnittlicher 'N-Gehalt des markierten Diazoessigesters.
C,H;—OOCCH,NH, + H¥NO, ber 2,57+40,37

S O/ 19N
0,37°, 2,570, 7 9 = 1,479, '*N

1. Stickstoff durch 2. Stickstoff im 3. Stickstoff aus

Saurekatalvse Hydrazinsulfat, Benzalazin, erhal- | Diazo-Stickstoff
entwickelt ye erhalten aus ten bei den im Mittel
o obigem Ester Reduktionen
Versuch 11:1,49%; 15N 1,45% PN Versuch 3:1,44% N
Versuch 12:1.47°, BN Versuch 4:1,48%, N

Versuch  5:1,42¢9 15N gef. 1469, ©N

Versuch 11:1,44°, 15N

8) ,,Gegabelte Reaktionen': s. K. Clusius, Z. Elektrochem. 58, 586 (1954).
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Das gefundene Mittel zeigt mit 1,469, 15N praktisch den erwarteten
Durchschnitt. Demnach wird der !®N-Gehalt im Diazoessigester bei
der Synthese nicht durch Isotopieeffekte verfilscht. Wegen der Ver-
wendung von Schwefelsdure bei der Nitrosierung hitte nach anderen
Erfahrungen eine solche Wirkung vielleieht eintreten kénnen?®). Es ist
also wichtig, dass der richtige Durchschnittswert auch in den Reduk-
tionsprodukten, wie im Benzalazin erreicht wird.

4. Um so mehr fillt auf, dass sich die Abweichungen beim Gly-
kokoll und Ammoniak nicht gegenseitig kompensicren. Man sieht un-
mittelbar auf Fig.1, dass die Ammoniakwerte mehr streuen und
stirker herabgesetzt werden, als die Glykokollwerte gehoben sind.
Quantitativ kommt diese Tatsache in Tab. 1 in der Spalte fir die
,,Summe von Spalte a) + b)** zum Ausdruck, die stets hinter der aus
dem Ausgangsmaterial berechneten zuriickbleibt. Im Mittel ist der
15N-Gehalt des Glykokolls um 5,5%, zu hoch, fiir den Ammoniak um
12,79, zu niedrig, so dass fiir letzteren noch zumindest eine Erklirung
fiir die Verdiinunung mit gewéhnliechem Stickstoff um den Betrag von
12,7-5,56 = 7,29, gesucht werden muss.

Man findet die fragliche Erkliarung in folgender iiberraschenden
Tatsache: Diazoessigester liefert bei der Reduktion ein Verhilinis

NAmmonia}g + NGlgkofknllv

XAmmoniak =2
wihrend sich bei glatter Spaltung der N :N-Bindung genau das Ver-
héltnis 2 ergeben miisste. Auch eine teilweise Reduktion zu Hydrazin-
derivaten und eine gewisse parallel laufende Zersetzung des Esters
durch H'-Katalyse kann an dieser Erwartung nichts dndern. Da die
einzig vorhandene Stickstoffquelle fiir iiberschiissig entstandenen
Ammoniak Glykokoll-Stickstoff ist, wird offenbar ein Teil dieses am
Kohlenstoff gebundenen Stickstoffs bis zum Ammoniak abgebaut. Zur
Entscheidung dieser Frage wurde gewdohnlicher Diazoessigester in
Versuch 8 wie iiblich reduziert und nach Beseitigung von Hydrazin-
spuren der Ammoniak und Gesamt-N in aliquoten Lisungsmengen
bestimmt.

Man fand fiir Ammoniak allein: 11,95; 11,95 milli-Mol N,

fiir Ammoniak + Glykokoll: 22,55; 22,60 milli-Mol N,
also

Nesame - 22,58

= res =180 <2
N Ammoniak 11,95

Es entstehen danach rund 69, des Ammoniaks aus kohlenstoff-
gebundenem Stickstoff. Da dieser bei allen Markierungsversuchen
leicht ist, wird es klar, warum die 1°N-Werte des Ammoniaks im
Durchschnitt um rund 79, stirker unter- als die des Glykokolls iiber-
schritten werden.

%) K. Clusius & M. Vecchi, Helv. 38, 1469 (1956).
29
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Es berithrt merkwiirdig, dass die zusitzliche reduktive Ammoniak-
bildung nur aus dem Diazoessigester selbst erfolgt, nicht aber aus
Glykokoll und auch nicht aus Hydrazin, wie Blindversuche zeigten.
Ferner haben wir die Literaturangabe gepriift und bestétigen kénnen,
dass Glykokoll gegen alkalische Hydrolyse beim Kochen #dusserst
stabil ist und keine merklichen Ammoniakmengen abspaltet. Selbst-
verstindlich waren alle Chemikalien so weit stickstofffrei, dass sie als
Quelle des liberschiissigen Ammeniaks nicht in Frage kamen.

5. Unter diesen Umstinden ist es zweckmissig, sich zur Beur-
teilung etwaiger Austauscheffekte auf die 15N-Analysen des Glyko-
kolls und nicht auf die 5N-Werte fiir Ammoniak zu stiitzen.

Da bei der Reduktion Hydrazin entsteht, konnte ein Austausch
iiber ein Hydrazongleichgewicht mit Glyoxylsiureester

C,H,0,CCH=N15NH, + H,0- ,H,0,CCHO + H,N*sNH,== C,H,0,CCH=5NNH, + H,0
vorliegen. Bei fortschreitender Reduktion wird dann markiertes Gly-
kokoll C,H,0,CCH,'*NH, und gewthnliches NH, gebildet. Wie jedoch

aus Versuch 4) und 3), Tab. 3 hervorgeht, hatten Zusitze von mar-
kiertem Hydrazinacetat zu unmarkiertem Diazoessigester nach oder

Tabelle 3.
15N-Analyse der Reduktionsprodukte von gewdhnlichem Diazoessigester
bei Zugabe markierter *®*N-Verbindungen.

Ver- %' 15N gefunden

) . Zusatz auf
such m im im 1 Mol Diazoessigester
Glykokolll Ammoniak Benzalazin
4 0,37 0,37 1. Fallung: 1,48 |~ 0,5Mole ¥N,H,, HOOCCH; mit

2. Fillung: 1,07 {1,45% N nach der Reduktion,
vor der Fallung des Zinks

1. Fallung: 1,42 |~ 0,5 Mole 5N,H,, HOOCCH, mit

5 0,37 0,37 2. Fallung: 1,32 11,45% %N zum Eisessig vor der
Reduktion :
7 0,37 1,11 0,37 0,74 Mole »*NH,00CCH; mit
(ber.: 1,12) 2,20% N zum Eisessig vor der
siehe Text Reduktion

vor der Reduktion nicht den mindesten Einfluss auf den 1°N-Gehalt
des reduktiv erhalteneu Glykokolls und Ammoniaks; fiir beide wurde
der Normalwert von 0,379,15N gefunden. Die Versuche beweisen
ausser der Einflusslosigkeit des Hydrazins noch die scharfe, quanti-
tative Trennung des Glykokolls und Ammoniaks vom Hydrazin. Der
I5N-Gehalt des gefillten Benzalazins kommt unmittelbar nach der
Beseitigung des Zinks (1. Fillung) dem 15N-Gehalt des zugesetzten
Hydrazins (1,45 9,) sehr nahe (1,48 % und 1,429,), wihrend eine 2. Fil-
lung nach dem sauren Eindampfen erheblich kilecinere Werte (1,079,
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und 1,329%,) liefert. Dies rithrt daher, dass aus intermediir gebildeter
Hydraziessigsdure allméihlich noch gewohnliches Hydrazin mit 0,37 %,
15N abgespalten wird, wodurch der 15N-Gehalt des spiter erhaltenen
Benzalazins niedriger ausfillt.

6. Ein Zusatz von markiertem Ammoniumacetat "NH,OOCCH,
bewirkt ebenfalls keine Anderung des normalen 1°N-Gehalts des Gly-
kokolls (Versuch 7, Tab. 3). In diesem Falle enthilt auch das Benzala-
zin nur 0,37 %, 15N, wie zu erwarten war. Der fiir den Ammoniak ge-
fundene ’N-Gehalt entspricht mit 1,119, 15N sehr genau dem be-
rechneten, wenn man beriicksichtigt, dass die Ammoniakmenge nach
den oben erwdhnten Erfahrungen das 1,06-fache des eingesetzten
Diazoesters betragt:

1,06+1,00-0,37+0,74-2,20

1065074 - = 1,12% 15N ber. (1,119% gef.).

Ein Austausch von Ammoniumionen, der an sich freilich recht unwahr-
scheinlich war, findet also ebenfalls nicht statt. Der Versuch beweist
noch die scharfe Trennung des Glykokolls vom Ammoniak.

7. Ferner musste ein Austausch iiber dimeren Diazoessigester,
der sich beim Waschen des Rohproduktes mit Natronlauge bilden
konnte, ins Auge gefasst werden:

COOH COOH COOH
I | !
CH C CH
N , PN 7
BN N Alkali 5NH N =N N
O Lol -
N N N NH N N
N N S 7
CH C CH
f f i
COOH COOH COOH

Deshalb wurde bei Versuch 6 (Tab. 1) der Diazoessigester nur mit
Wasser und nicht mit Natronlauge gewaschen. An den Ergebnissen
anderte sich jedoch nichts Wesentliches gegeniiber den Versuchen 1
und 3. Es ist danach wenig wahrscheinlich, dass ein Platzwechsel
der N-Atome auf dem Umweg iiber symmetrische dimere Diazoessig-
ester stattfindet. Ausserdem wire es dann schwer verstindlich, warum
der Austausch immer bei etwa derselben 13N-Konzentration stchen
bleibt und nicht mehr oder weniger vollstindig abliuft.

8. Der Einfluss einer Verunreinigung des Diazoessigesters durch
irgendwelche stickstoffhaltige Nebenprodukte wurde gleichfalls er-
wogen. Wir haben ihn durch sorgfiltige Destillation im Hochvakuum
(Versuche 10, 11, 12) auszuschalten gesucht, wobei das Material nur
iiberdunstete. Diese Massnahmen haben jedoch die 15N-Bilanz nicht
nennenswert geandert, so dass die Anwesenheitfolgender Verbindungen
fiir die beobachtete Diskrepanz nicht verantwortlich zu machen ist:
Pyrazolintricarbonsiure-(3,4,5)-d4thylester ; Azimethylen-dicarbonester,
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Nitromethan, Nitriloxyd. Die Vermeidung von Chlorionen im Versuch
12 schloss die Bildung von Chlor-oximino-essigsdure-athylester sicher
aus — auch dabei erhielt man im wesentlichen die gleichen Resultate.
Die hohere Arbeitstemperatur in Vers. 10 u. 11 wurde absichtlich
eingehalten. Sie wirkt sich vielleicht im Sinne einer noch stidrkeren
Isomerisation aus, doch ist der Effekt nicht sehr deutlich.

9. Unter diesen Umstinden nehmen wir zur Erklirung der merk-
wirdigen Verteilung des 1N in den Reduktionsprodukten an, dass
zwar die Kettenformel richtig ist, dass aber teilweise bei der Nitrosie-
rung des Glykokolls und der gleichzeitig verlaufenden Wasserabspal-
tung des Zwischenkorpers eine eigentiimliche Isomerisation erfolgt. Es
dringt sich hier eine Analogie im reaktionskinetischen Verhalten des
Glykokollesters mit dem des Phenylhydrazins bei der Einwirkung der
salpetrigen Sdure auf. Die entscheidenden Strukturen

H
~—C—NH, und —NH—NH,
H o b

sind isoelektronisch aufgebaut. In beiden Fillen hingen an diesen
Strukturen Reste ,,acidifierenden‘* Charakters. In beiden Fillen greift
die salpetrige Sdure iiberwiegend an der endstindigen Aminogruppe
an, wobei mit HO5NO die Derivate

—CH=N=YN und —N=N=1N

entstehen. Ausserdem erfolgt aber zu einem Bruchteil die Nitrosie-
rung am Nachbaratom der Aminogruppe, so dass intermedidr C-Ni-
trosoderivate auftreten. Diese lassen unter Wasseraustritt ein in bezug
auf Stickstoff symmetrisches Molekelskelett zuriick, das sich in zwei
Richtungen umlagert und dabei das isotopisomere Gemisch liefert1%):

—CH=N=YN
—CH-NH, —CH-N /
| — ]
1 5NO 1 5N
—CH=15N=N
und
— N=N=15N
_N—NH, _N—N 7
| — N
1 ENO 15N
— N=15N=N

Die Annahme eines kurzlebigen o-Nitroso-aminosiureesters als
Zwischenkorper ist wohl nicht ganz abwegig, weil «-Nitrosofettsiure-

19y K. Clusius & H. R. Weisser, Helv. 35, 1548 (1952).
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ester durchaus bekannt sind. Moglicherweise ist das Zwischenprodukt
auch ein Isonitrosoderivat:

H,N—C=NOH

entstehen doch in dem formal dhnlich gelagerten Falle der Ketone in
analoger Reaktion die Isonitrosoketone:

—H,0
CH,COCH, + HONO ———» (H,COCH-NOH

Eine etwaige Beweglichkeit des Methylenwasserstoffs im Glyko-
kollester, die schon von anderer Seite vermutet wurde!l), sollte sich
durch Austauschversuche mit Deuterium feststellen lassen. Die sal-
petrige Sdure richtet ihre Elnvvlrkung mit Vorliebe auf derartige
H-Atome, sei es als Kation NO," oder Anion NO",

Sollte der Gedanke einer N itrosierung der Methylengruppe allzu
revolutionér erscheinen, so bleibt der Ausweg, als Zwischenkdrper ein
Nitrosamin bzw. Oxim anzunehmen. Dieses miisste eine Umlagerung
— etwa zugleich mit der Wasserabspaltung — erleiden, wodurch die
isotope Isomerisation eintritt:

HOSNO —H,0

RCH,NH, ———> RCH,NH!’NO —— > RCH,N!*NOH —>

1, 15
. 1, ROHN15N

/
RCH--N
S 1, RCHSNN

Wie die Erklirung auch im einzelnen ausfallen mag, die grosste
Wahrscheinlichkeit hat das Auftreten eines in bezug auf den Stick-
stoff symmetrischen Zwischenkaorpers fiir sich. In gewissem Sinne lebt
damit die Curtius’sche Vorstellung vom Ringe in einer vergéinglichen
Modifikation wieder auf.

10. Das hier behandelte Problem glaubten wir anfinglich durch
einen einzigen Versuch, ein wahres experimentum crucis, entscheiden
zu kénnen. Die Ausfithrung lehrte rasch, dass die Frage viel hintergriin-
diger ist, als man zunichst annahm. Dies ist fiir den mit Isotopen
arbeitenden Chemiker keine besondere Uberraschung. Er ist es nach-
gerade gewohnt, dass viele Reaktionen anders verlaufen, als die klas-
gischen Vorstellungen erwarten lassen. Unsere Kenntnise werden da-
durch in Gebieten erweitert, die man fiir abgeschlossen hilt, die aber
tatsdchlich ungeniigend bearbeitet sind.

Es ist wiinschenswert, bei den Diazoparaffinen weitere 1°N-Syn-
thesen mit nachfolgendem Abbau durchzufiithren. Geeignete Reaktio-
nen, bei denen die beiden N-Atome des Diazostickstoffs analytisch
scharf erfassbar sein miissen, sind eben nicht hiufig. Eine Moglichkeit

1) Gattermann-Wicland, Die Praxis des organischen Chemikers, 34. Auflage, Berlin
1952, S. 233.
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bietet die Einwirkung von Hydrazinhydrat auf Diazoessigester, wobei
neben Ammoniak das Hydrazid der Azidoessigsdure entsteht. Eine
andere ist die Diazotierung «-akylsubstituierter Glykokolle. Noch
grossere Hoffnung setzen wir auf die Veresterung der Stickstoffwas-
serstoffsdure mit Diazomethan, die letzten Endes zu Methylazid und
Stickstoff fiihrt12). Doch tritt moéglicherweise hier wie in der aroma-
tischen Reihe ein Pentazolderivat als Zwischenprodukt auf?)13).
Solche Versuche haben wir jetzt aufgenommen.

Experimenteller Anhang.

Alle '»N-Analysen wurden mit der bandenspektroskopischen Mikromethode aus-
gefiihrt. Herrn Dr. P. Baertschi von der Physikalisch-Chemischen Anstalt der Universitit
Basel danken wir vielmals fiir verschiedene massenspektrometrische Kontrollanalysen.

1. Markierter Diazoessigester. 5,1 g Glykokollester-hydrochlorid und 3 g Na-
triumnitrit (2,57% 15N) in 18 cm?® Wasser gelost wurden mit 22 cm3 Methylenchlorid
iiberschichtet und bei — 129 unter Durchleiten von Stickstoff mit 3,4 g 5-proz. Schwefel-
saure tropfenweise versetztl4). Das Methylenchlorid enthielt sofort die Hauptmenge des
Diazoessigesters. Es wurde abgetrennt und die wisserige Losung noch mehrmals mit
Methylenchlorid ausgezogen. Die Extrakte wurden zweimal mit 5-proz. Natronlauge, bei
Vers. 6 nur mit Wasser gewaschen und anschliessend iiber 0,6 g geschmolzenem Calcium-
chlorid getrocknet. Nach Beseitigung des Losungsmittels durch Abpumpen destillierte der
Diazoessigester bei 48° iiber; Ausbeute 2,4 g (589 ). — Bei Vers. 11 wurde die Anwesen-
heit von Chlorionen bei der Darstellung vermieden. Dazu versetzte man bei — 15 eine
Lésung von 1,36 g H,SO,, 0,12 g Natriumacetat und 5 cm?® H,O allméahlich mit 5,08 g
reinem Glykokollester, gab noch 4 g Eis und eine Losung von 3,4 g Na 13NO, (2,57%, 15N)
in 5,6 cm® H,0 hinzu und setzte die Reaktion in der neutralen Losung durch einen Tropfen
verdiinnte H,S0, in Gang'®). Der Diazoessigester wurde von der wisserigen Phase ge-
trennt und dreimal mit gesiittigter Natriumsulfatlosung gewaschen. Nach zweimaliger
Destillation am Hochvakuum erhielt man 1,75 g sehr reinen Diazoessigester.

2. Reduktion von Diazoessigester”’). 2,4 g markierter Diazoessigester wurden in
18 em? Ather gelost und bei dessen Siedetemperatur im Dreihalskolben mit Riickfluss-
kiihler unter magnetischer Rithrung abwechselnd mit abs. Eisessig und Zinkstaub versetzt.
Innerhalb 1 Std. wurden 9 cm? Eisessig und 8 g Zn zugegeben. Die griinlich fluoreszierende
Losung war nach 2 Std. fast vollstindig entfarbt. Sie wurde mit heissem Wasser versetzt,
wobei der Ather verdampfte, vom ungeldsten Zink abfiltriert und auf 300 cm? verdiinnt.
Aus der auf 70° gehaltenen Losung fiel das Zink durch 2stiindiges Einleiten von Schwefel-
wasserstoff vollstindig aus. Nach dem Abzentrifugieren des Zinksulfids wurde die Liosung
unter Zusatz von 10 cm?® konz. Salzsiure auf dem Wasserbad moglichst weit eingedampft
und der Riickstand mehrere Std. im Hochvakuum getrocknet. Darauf wurde er mit abs.
Alkohol und Chlorwasserstoffgas in der Siedehitze neu verestert. Das Glykokollesterhydro-
chlorid ging dabei in Lésung, wihrend Ammoniumchlorid zuriickblieb. Das durch Ab-
dampfen des Alkohols gewonnene Glykokollesterhydrochlorid wurde zur weiteren Reini-
gung viermal aus 96-proz. Alkohol umkristallisiert (Smp. 144—145°; Lit.: 1449), gelegent-
lich auch im Hochvakuum sublimiert (Smp. 145% und in Diketopiperazin umgesetzt.
Diese Operationen tibten keinen merklichen Einfluss auf den Wert der 13N-Analysen aus.
Zuletzt wurden die Produkte zur Analyse stets kjeldahlisiert und in Ammoniumnchlorid
verwandelt. Das in der alkoholischen Losung des Glykokollester-hydrochlorids ungeldst

12) K. Oliveri-Mandala, Gazz. chim. ital. 62, 716 (1932).

13) J. Ugi, R. Huisgen, K. Clusius & M. Vecchi, Angew. Chem., 68, 753 (1956).

14} Norman & Searle, USA-Patent 2,490,714 (6. 12. 49).

15) Th. Curtius, Ber. deutsch chem. Ges. 17, 957 (1884); @G. S. Skinner, J. Amer.
chem. Soc. 46, 736 (1923).



Volumen xr, Fasciculus 11 (1957) — No. 54. . 458

gebliebene Ammoniumchlorid wurde zweimal aus Wasser umkristallisiert und zur voll-
stindigen Trennung von allen Hydrazinverbindungen durch ,.kalte Destillation‘ aus
éliger Natronlauge in reines Ammoniak verwandelt, das wieder in Salzsidure aufgenommen
wurde. Sowohl das Glykokollester-hydrochlorid wie das Ammoniumchlorid wurden stets
mit ammoniakalisch-alkalischer Silberlosung auf die Abwesenheit reduzierender Verun-
reinigungen gepriift, bevor sie der Isotopenanalyse zugefiihrt wurden, ersteres auch noch
auf Freiheit von Ammoniumionen. Bei den Vers. 3, 6, 10, 11 und 12 wurde der auf dem
Wasserbad erhaltene Riickstand mit Wasser aufgenommen und gebildetes Hydrazin als
Benzalazin gefallt. Man erhielt davon 2—10 mg, die nach einmaliger Kristallisation aus
Alkohol rein waren (Smp. 93°, Lit.: 93%).

3. Markiertes Hydrazinacetat. Die von Curtius angegebene Bereitung von
Hydrazinacetat aus Bariumacetat und Hydrazinsulfat liefert schlechte Ausbeuten und
ein wenig ansehnliches Produkt. Das Salz wird in wiésseriger Losung stark hydrolysiert,
und bei der Fliichtigkeit von Hydrazin und Essigsdure mit Wasserdampf bleiben beim
Abdampfen nur kleine Mengen zerfliesslicher Kristalle zuriick. Ein tadelloses Praparat er-
hélt man durch Zutropfen der berechneten Menge Eisessig zu einem Gemisch von Hydra-
zinhydrat und Ather in einem Erlenmeyer-Kolben, wenn man das Losungsmittel wiederholt
dekantiert und mit Natrium-trockenem Ather den Wasseriiberschuss allméhlich aufnimmt.
Am Boden des Kolbens schiessen dann prachtvolle, lange Nadeln des Salzes vom Smp.
991009 an, die sehr leicht 16slich in Wasser, 13slich in Alkohol, unléslich in trockenem Ather
sind. Markiertes Hydrazinsulfat wurde aus markiertem Diazoessigester durch Reduktion
mit Eisen(IT)hydroxyd in der iiblichen Weise gewonnen und durch Erhitzen mit dem gleichen
Gewicht KOH unter Zusatz einiger Tropfen Wasser in einer schlifflosen Vakuumapparatur
in Hydrazinhydrat iibergefiihrt. Dieses ist nach zweimaliger Vakuumdestillation ganz rein.

4, Markiertes Ammoniumacetat. In dhnlicher Weise lasst sich aus einer Lisung
von 15NH, in Eisessig durch mehrmaliges Schiitteln mit trocknem Ather schén kristalli-
siertes 1’NH,00CCH, in 100-proz. Ausbeute erhalten.

Der Stiftung fiir wissenschaftliche Forschung an der Universitit Zirich sind wir fiir
die Bereitstellung von Mitteln und den Herren Prof. P. Karrer und M. Viscontini fiir ver-
schiedene Diskussionen zu vielem Dank verpflichtet.

Zusammenfagsung.
Die Frage, ob Diazoessigester als Ring oder Kette
HCCOOC,H, N=NCHCOOC,Hj
7N\
N -N
zu formulieren ist, wird mit Hilfe von schwerem Stickstoff untersucht.
Dazu wird gewohnliches Glykokollester-hydrochlorid mit markiertem
Natriumnitrit (Na'5NQ,) diazotiert und der gebildete Diazoessigester
reduktiv zun Glykokoll und Ammoniak abgebaut. Falls der Ring auf-
tritt, hat man eine statistische Verteilung des 15N in den Reduktions-
produkten zu erwarten, beim Vorliegen der Kettesollte jedoch nur das
Ammoniak iiberschiissigen 15N enthalten, das Glykokoll aber nicht.
Man findet, dass die Analysen so nahe bei den fir die Kette zu
erwartenden Werten liegen, dass die Ringstruktur auszuschliessen ist.
Auch ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Ring und Kette exi-
stiert sicher nicht. Indessen weichen die Analysen von den theoretisch
geforderten Werten um Betrige ab, die ausserhalb der Fehlergrenzen
liegen, obwohl der durchschnittliche **N-Gehalt des Diazoessigesters
genau den erwarteten Betrag aufweist.
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Es ist auf Grund eingehender Austauschversuche &dusserst un-
wahrscheinlich, dass wihrend des reduktiven Abbaus die ,,partiell
statistische** Verteilung' eintritt. Man muss vielmehr annehmen, dass
bereits bei der Synthese in gegabelter Reaktion zwei Bildungswege
durchlaufen werden. Der eine diirfte im direkten Angriff der salpe-
trigen Siure auf die Aminogruppe bestehen und die Hauptmenge des
Reaktionsproduktes liefern:

H +HINO, H H “H,0 H
~C-—NH, — % —C-N 1BNO ——» —(=N=UN,
H _H,0 H

Bei dem anderen Weg muss ein in bezug auf die Stickstoffatome sym-
metrischer Zwischenkorper auftreten, der zu der beobachteten Iso-
merisation fithrt, z. B.:

H +H1NO, H ~HO0  H v % —CH=N=!N
~—C-NH, ——» —C-NH, ——» —C—N
H ~H,0 | |
15N0 15N

1,—CH=1N=N

Die Versuchsbedingungen iiben keinen wesentlichen Einfluss auf
die beobachtete Verzweigung der Reaktionswege aus.

Physikalisch-Chemisches Institut der Universitiat Ziirich.

55. Synthesen in der Carotinoid-Reihe.
8. Mitteilungt)?).
Totalsynthese von Kryptoxanthin
und eine weitere Synthese von Zeaxanthin')®)

von Q. Isler, H. Lindlar, M. Montavon, R.Riiegg, G. Saucy und P. Zeller.
(25. 1. 57.)

Kryptoxanthin (I) kommt in geringer Konzentration in zahl-
reichen natiirlichen Materialien vor, z. B. im Mais, in Beeren, im
Eigelb, in Butter und auch im Blutserum. Dieser Farbstoff wurde
erstmals 1932 durch R. Yamamoto & 8. Tin?) aus Carica papaya L. und
1 Jahr spiter von E. Kuhkn & Ch. Grundmann?®) aus Kelch und Beeren

1) 7. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 39, 2041 (1956).

2) Teil eines Referates, das am 21. Sept. 1956 anlisslich der Jahresversammlung
der Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft in Basel gehalten wurde.

3) Vgl. die 9. Mitteilung dieser Reihe, O. Isler, M. Montavon, R. Riegg & P. Zeller,
Liebigs Ann. Chem. (1957) im Druck.

4 R. Yamamoto & 8. Tin, Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. 20, 411 (1933); Chem.
Zbl. 1933, I, 3090.

5) R. Kuhn & Ch. Grundmann, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 1746 (1933).



