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Vorwort

Die METHODEN DER ORGANISCHEN CHEMIE wurden 1909 von THEO-
DOR WEYL begriindet und 1913 von HEinNRrICH J. HOUBEN fortgefiihrt. Die 3. Auflage um-
faBBte vier Biande, die in der Zeit von 1923—-1941 erschienen sind.

Die 4. Auflage wurde 1952 begonnen von dem Herausgeber-Kollegium

Ot10 BAYER EUGEN MULLER
HANS MEERWEIN KARL ZIEGLER
HEeiNz Kropr, Hamburg (seit 1975)

und wurde 1986 mit 67 Banden und einem Generalregister (2 Biande, 1986/87) abgeschlos-
sen.

Durch Zusammenarbeit von Hochschul- und Industrie-Chemikern war es moglich, die
in Fachzeitschriften und in der Patentliteratur veréffentlichten Ergebnisse angemessen zu
beriicksichtigen und ein ausgewogenes Gesamtwerk zu gestalten. Der Houben-Weyl
hat sich so zu einem wichtigen Standardwerk des chemischen Schrifttums entwickelt.

Die vollstindige Beschreibung von Methoden und deren kritische Wertung haben die Be-
deutung des Houben-Weyl begriindet. Dabei wird die Herstellung einer Verbindungs-
klasse ausfithrlich und zusammenfassend beschrieben; Umwandlungen werden an typi-
schen Beispielen abgehandelt.

Die 4. Auflage des HouBEN-WEYL wird von dem Herausgebergremium

KArRL HEINZ BUcHEL, Leverkusen RicHARD KREHER, Dortmund
JURGEN FALBE, Diisseldorf HEeiNnz Krorr, Hamburg
HEerRMANN HAGEMANN, Leverkusen MANFRED REGITZ, Kaiserslautern
MicHAEL HANACK, Tiibingen ERNST SCHAUMANN, Clausthal

Dierer KLAMANN, Hamburg

in Erweiterungs- und Folgebdnden mit dem Ziel fortgefiihri, neue priaparative Entwick-
lungen und methodische Fortschritte aufzuzeigen. In diesem Sinne werden behandelt:

Stoffklassen, die bisher nicht beschrieben wurden (z.B. 5- und 6-gliedrige Hetarene)
Stoffklassen, bei deren Herstellung in der Zwischenzeit wesentliche Fortschritte und Ver-
besserungen erzielt wurden
(z.B. Kohlensdure-Derivate, Carbonsduren und Carbonsiure-Derivate, Aldehyde,
Carbonyl-Derivate, Halogen-Verbindungen, Peroxide, Schwefel-, Selen-, Tellur-,
Stickstoff- und Phosphor-Verbindungen).

Die Erweiterungs- und Folgebdnde sind mit den Binden der 4. Auflage des Houben-
Weyl abgestimmt und durch Verweise miteinander verkniipft.
Fiir die Gliederung der Verbindungsklassen und damit fiir die Einteilung ihrer Herstel-
lungsmethoden wurden systematische Leitlinien erstellt; diese sind in dem Sonderheft
,Das Aufbauprinzip* (s.a. Ubersichtstafel) zusammengestellt.

Die Herausgeber



Vorwort zum Band E16d

Entsprechend dem Aufbauprinzip der Erweiterungs- und Folgebinde der 4. Aufl. des Hou-
ben-Weyl sind die verschiedenen Klassen der organischen Stickstoff-Verbindungen, die in
den Bd. X/1-4 und XI/1 und 2 besprochen worden sind, in den Bd. E14 und E16 anders
gereiht worden. Der bereits erschienene Bd. E14b/Teil 1 und 2 enthélt die Verbindungen mit
C,N-Doppelbindungen wie Imine, Oxime, Hydrazone etc.; die Bde. E14a/Teil 2 enthalten
die O/N-Acetale (bereits erschienen) und Teil 3 (erschient in diesem Jahr) die anderen N-
haltigen Acetale von Aldehyden und Ketonen.

Im Bd.E16a/Teil 1 und 2 sind die organischen Hydroxylamine, Hydrazine, Nitroxide,
Nitroxyl-Radikale, Aminoxide sowie N-Halogen-amine, C- und N-Nitroso-Verbindun-
gen, Tri- und Polyazene, Ammonium-, Hydrazinium-, Diazonium- und C-Azido-Verbin-
dungen zusammengefa3t. Der Bd. E16b enthilt die «- und -Lactame, Bd. E16c die Nitrite,
Nitrate, Nitrene und die 3- und 4-gliedrigen, N-haltigen Ringsysteme ohne Carbonsiu-
re-amid-Gruppierungen.

Der jetzt vorliegende Bd. E16d umfafit die Azo-, Azoxy- und Nitro-Verbindungen sowie
die Aminosduren und die Amine, deren Herstellungen unter kritischer Beriicksichtigung
der priparativen Bedeutung auf der Basis neuer Ergebnisse erlautert werden. Die Me-
thoden sind nach dem Houben-Weyl-Aufbauprinzip der Erweiterungs- und Folgebdnde
gegliedert, nach dem die Einfithrung der jeweiligen funktionellen Gruppe je nach Erhal-
tung, Umlagerung, Aufbau oder Abbau des Molekiilgeriistes oder die Abwandlungen im
Molekiilgeriist unter Erhalt der funktionellen Gruppe getrennt behandelt werden. Die
Reihenfolge der abzuwandelnden C,X-Bindung wird von C,H- und C,M-Bindungen aus-
gehend von den Atomen der 7. Gruppe bis zum C-Atom durchlaufen. Die Aminosduren
werden lediglich in ihrer Herstellung beschrieben. Hierbei werden alle Methoden kritisch,
vor allem im Hinblick ihrer stereospezifischen Einsetzbarkeit, betrachtet. Entsprechend
ihrer zentralen Stellung in der organischen Chemie stellt der Amin-Abschnitt das Zentral-
kapitel dieses Bandes dar.

Hinweise auf die Analytik und Bibliographien erginzen die Angaben; Halbfettdruck der
darzustellenden Atomgruppierung, Kurz- und Lang-Inhaltsverzeichnisse sollen die Be-
nutzbarkeit unterstiitzen. Die Verzahnung mit den Bd. der 4. Aufl. wird durch Hinweise bei
den Methoden hergestellt. Umwandlungen der Verbindungsklassen werden nur im
allgemeinen und im wesentlichen beziiglich der Auswirkungen der betreffenden Struktur-
gruppe auf die Reaktivitit besprochen.

Ich danke allen Autoren fiir [hr Engagement, die Miihe und die Beriicksichtigung der
Wiinsche von Herausgeber und Redaktion, dem Thieme-Verlag und der Zentralredaktion
fiir die ausgezeichnete Zusammenarbeit.

Hamburg, im Oktober 1992 Dieter Klamann
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Azo-Verbindungen

R'-N=N—-R?

bearbeitet von

DR. SUSANNE LANG-FUGMANN

Ratingen

Allgemeines

Die Herstellung von Azo-Verbindungen wurde bereits ausfiihrlich in diesem Handbuch
behandelt: Diarylazo-Verbindungen finden sich in Bd. X/3, S. 213-465 (19635); aromatisch-
aliphatische Azo-Verbindungen in Bd. X/3, S. 471-489 (1965) sowie aliphatische Azo-Ver-
bindungen in Bd. X/2, S.761-785 u. 790—-799 (1967).

In diesem Band werden deshalb nur Ergdnzungen aus der neueren Literatur hinzugefiigt.
Um einen vollstindigen Uberblick {iber die priparativen Methoden zur Herstellung von
Azo-Verbindungen zu erhalten, sollten dieser Ergdnzungsband und das Hauptwerk parallel
gelesen werden.

Azo-Verbindungen sind durch eine — N =N-Gruppe, die zwei organische Reste verbindet,
gekennzeichnet. In der in den meisten Féllen stabilsten Konfiguration stehen die Substi-
tuenten trans zueinander (vgl. Bd. X/3, S.220). Jedoch sind die cis- und trans-Isomeren
unabhéngig voneinander existent. Die Umlagerung von trans- in cis-Azobenzole ist pho-
tochemisch mdglich (s.u.). Cis-Azoalkane sind allerdings nur maBig stabil, Ausnahmen
finden sich bei fluorierten Derivaten. Die tertidren cis-Azoalkane sind thermisch sehr labil
und spalten Stickstoff ab (s.u.). Ahnlich wie die a-Spaltung bei Ketonen tritt bei vielen
Azo-Verbindungen die photolytische Spaltung in zwei Stufen ein:

h
RI—N=N—R? o [RT=N=Ne] + [+RZ] — [R'e] + Nz + [R?] +  Folgeprodukte

Besonders in der Gasphase, auch bei sehr tiefen Temperaturen, ist die photolytische Spal-
tung gegeniiber der cis/trans-Isomerisierung bevorzugt, die unter erhéhtem Druck und
in Losungen vorherrscht. Bei den meisten acyclischen Azoalkanen erfolgt daher die Pho-
todissoziation in Losung indirekt, d. h. die photochemische Reaktion besteht zunichst in
einer trans/cis-Isomerisierung, wihrend die Stickstoff-Eliminierung aus der cis-Verbindung
thermisch erfolgt®. Bei cyclischen Azo-Verbindungen ist eine cis/trans-Isomerisierung nur
moglich, wenn es sich um groBere als sechsgliedrige Ringe handelt. Sonst beobachtet man
nur Stickstoff-Eliminierung. Die priaparative Bedeutung dieser Photodissoziation liegt vor
allem in der Erzeugung gespannter Ringe aus cyclischen Azo-Verbindungen?:

' M. Klessinger u. J. Michl, Lichtabsorption und Photochemie organischer Molekiile, S.325-330, VCH
Verlagsges., Weinheim 1989.
2G.J. Snyder u. D. A. Dougherty, J. Am. Chem. Soc. 107, 1774 (1985).
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N=N
hy

- N2
HoC CHy HoC CH2
2,4,-Bis-[methylen]-bicyclo[1.1.0]
butan

Einige Azo-Verbindungen gehen die Photolysereaktion (4 > 300 nm) nur in sehr geringem
Malfle oder gar nicht ein und werden deshalb als ,,reluktante Azoalkane** bezeichnet. Es
handelt sich dabei um cyclische Azo-Verbindungen des Typs:

Die n-Elektronen der Azo-Gruppe kénnen mit n-Elektronen der organischen Reste kon-
jugieren, so daB farbige Verbindungen resultieren. Aromatische Azo-Verbindungen fin-
den deshalb breite industrielle Anwendung als Farbstoffe, vorwiegend an Phenyl- oder
Naphthyl-Reste gebunden; ihre Herstellung ist deshalb von groBler wirtschaftlicher
Bedeutung. Tertidre Azoalkane, bes. die a-Nitrile werden als Radikal-Bildner tech-
nisch in Radikal-Kettenpolymerisationen verwendet, z.B. Bis-[I-cyan-1-methyl-ethyl)-
diazen [Azoisobuttersdurenitril, 2,2'-Azo-bis-(2-methyl-propionitril), Azobisisobutyroni-
tril, AIBN].

Die Untersuchungen zur cis/trans-Isomerisierung aromatischer Azo-Verbindungen gehen
auf die Entdeckung von (Z)-Azobenzol und seine Synthese aus (E)-Azobenzol im Jahre
1937 zuriick. Wie erwartet, kann das photochemische Gleichgewicht beider Formen von
der Wellenlidnge des verwendeten Lichts abgeleitet werden. Azobenzol liegt in Toluol-
Losung bei Bestrahlung mit Licht von 365 nm zu 91% als (Z)-Isomer vor, bei 405 und
436 nm nur zu 12 bzw. 14%. In der Dunkelheit liegt das Gleichgewicht praktisch zu 100%
auf der Seite des (E)-Isomeren. Fiir die Isomerisierung sind zwei Mechanismen — in Ab-
hangigkeit von den Substituenten an den aromatischen Resten — zu unterscheiden. Neben
den (E/Z)-Isomeren sind auch verschiedene C — N-Bindungsrotamere moglich, wenn sper-
rige Substituenten in der ortho- oder meta-Position die freie Drehbarkeit einschrinken.
Weitere Einzelheiten zu dieser Isomerie findet man in Lit.".

Die Nomenklatur der Azo-Verbindungen wurde bereits in Bd. X/3, S.224ff. u. 10/2,
S.761f. erldutert; die IUPAC-Nomenklatur wird praktisch wenig verwendet, ebenso wie
die Chemical Abstracts-Bezeichnung der Azo-Verbindungen als Diazene.

Zur Reaktivitit der Azo-Gruppe s.Bd. X/3, S.219f. und fiir einen sehr ausfithrlichen
Uberblick vgl. Lit.2. Die Azo-Gruppe kann im Verlauf chemischer Reaktionen unterschied-
liche Nachbargruppeneffekte austiben?.

Das tautomere Gleichgewicht von Azo-Verbindungen mit Hydrazonen und Enhydrazinen
wurde eingehend untersucht, s. z. B. Lit.* und dort zitierte Lit.

RI—CHy—CHp—N=N—R2 ===  R!—CHp~CH=N—NH-R2 ===  R!—CH=CH—NH—NH—RZ

L H. Zollinger, Color Chemistry, S.103ff., VCH Verlagsges. Weinheim 1987.
2S. Patai, The Chemistry of Functional Groups: The Chemistry of the Hydrazo, Azo and Azoxy Groups,
Part 1 and 2, Wiley, London - New York - Sidney - Toronto 1975.
3E.L. Allred u. C.R. Flynn, J. Am. Chem. Soc. 97, 614 (1975).
E.L. Allred, J.E. Oberlander, P.F. Ranken, J. Am. Chem. Soc. 100, 4910f. (1978).
4 H. Simon u. W. Moldenhauer, Chem. Ber. 100, 1949—1960 (1967).
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In diesem Werk wurde es bereits im Kapitel ,,Hydrazone, Bd. E14b, S. 439 behandelt.
Azo-Verbindungen kommen in der Natur nicht vor, jedoch wird im Karbolegerling (Aga-
ricus xanthoderma), einer Champignonart, bei Verletzungen des Fruchtfleisches aus im
Pilz enthaltenen Vorstufen 4.4"-Dihydroxy-azobenzol freigesetzt!.

Zur titrimetrischen Bestimmung von Azo-Verbindungen kénnen Dihydro-1,4-diazine
verwendet werden?.

Aromatische Azo-Verbindungen sind wegen ihrer Verwendung als Farbstoffe intensiv to-
xikologisch untersucht worden. Die akute Toxizitét ist recht gering. Die méglichen chro-
nischen Wirkungen bestehen in einer Allergisierung. Einige Azofarbstoffe sind carcinogen.
Dies ist z.B. der Fall bei Buttergelb ( Dimethylamino-azobenzol; DAB), 2-Amino-4,4'-di-
methyl-azobenzol und Kongorot. Andererseits werden Azo-Verbindungen als Pharmaka
verwendet, z. B. das Darmtherapeutikum Sulfasalazin (Salazosulfapyridin):

COOH
N

(3-Carboxy-4-hydroxy-phenyl)-[4-( 2-pyridylaminosulfonyl )-pheny!)-diazen

Azo-Verbindungen werden im Verdauungsapparat zu den entsprechenden Aminen redu-
ziert, von denen eine indirekte cancerogene Wirkung ausgehen kann. Aus diesem Grund
werden von den bedeutenden Herstellern von Azofarbstoffen keine Benzidin-Farbstoffe
mehr produziert. Das cancerogene 2-Amino-naphthalin wird ebenfalls nicht mehr verwendet
und durch 2-Amino-1-sulfo-naphthalin ersetzt.

Der Metabolismus cancerogener Azo-Verbindungen, wie z. B. von 4-Dimethylamino-
azobenzol, verlauft Uber drei Schritte:

@ oxidative N-Demethylierung
@ N-Hydroxylierung
® Bindung des resultierenden 4-( N-Methyl-hydroxamino )-azobenzols an Proteine und Nukleinsduren

Im Gegensatz hierzu wirkt 4-Diethylamino-azobenzol nicht cancerogen. Cancerogene Azo-
Verbindungen besitzen typischerweise exo-cyclische Amino-Gruppen in 4-Stellung, teilweise
ist eine Methylamino-Gruppe erforderlich. Wenn Azofarbstoffe polare Substituenten wie
beispielsweise die Sulfo-Gruppe enthalten, sind sie i.a. nicht cancerogen, z. B. Amaranth
( Naphtholrot S), zur weiteren Information s. Lit.3.

Bei der Herstellung und Entsorgung cancerogener Azo-Verbindungen bzw. bei Verwen-
dung cancerogener aromatischer Amine miissen deshalb entsprechende VorsichtsmaBnah-
men getroffen werden.

Y M. Gill u. W. Steglich, Zechmeister (Prog. Chem. Org. Nat. Prod.) 51, 238 (1987).

2F.P. 1565179 (1968), Ciba Geigy AG.; C.A. 72, 100257 (1970).

3G. M. Williams u. J. H. Weisburger, Chemical Carcinogens in: C.D. Klaassen, M.O. Amdur u. J. Doull,
Casarett and Doull’s Toxicology, The Basic Science of Poisons (3.), S. 115f., MacMillan Publishing
Company, New York 1986.
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A. Herstellung

a) Diaryl-, Aryl-hetaryl- und Dihetaryl-azo-Verbindungen
1. durch Kupplungen (het)aromatischer Diazonium-Salze
1.1. mit aromatischen Kohlenwasserstoffen

Diese Reaktion ist nur begiinstigt, wenn das Diazonium-Salz durch (—)M-Substituenten
geniigend aktiviert ist, bzw. der aromatische Kohlenwasserstoff eine ausreichend hohe
Elektronendichte an einem oder mehreren C-Atomen aufweist (vgl. Bd. X/3, S.230-232).
Pentafluor-anilin kann durch Phasen-Transfer-Katalyse in das Diazonium-Salz Giberge-
fithrt und in situ mit bestimmten Kohlenwasserstoffen gekuppelt werden':

CFs
1. CHaClo/Na® | B /H2S04/H20
F RETA FOF
F F
2. NaNOz/Hz0; 0% 3h
+ AH O/t F N=N—Ar
F NHz
F FF
Ar Produkt
H3C 2,3,4,5,6-Pentafluor-2' 4,6 -trimethyl-azobenzol
‘@“CH}
HaC

<3 OCHs 4'-Methoxy-2,3,4,5,6-pentafluor-. ..

t OCHs3 4-Methoxy-1-( pentafluor-phenylazo )-naphthalin

Konzentrierte Schwefelsidure in Kombination mit aliphatischen Carbonsauren als Medium
zur Diazotierung schwicher basischer Arylamine? findet Verwendung bei der Herstellung
von 2,3,5,6-Tetrafluor-4-( 2,4 ,6-trimethylphenylazo )-pyridin:

HsC, HsCp — COOH/HsC — COOH (14:86)

F F F F HsC
NaNO2/HzSO.

NQNHz . @—cm oNOa/ M50k NQN=N4©—CH3

F F HsC F F HzC

2,3,5,6-Tetrafluor-4-(2,4,6-trimethylphenylazo)-pyridin>: 20 m/ einer Mischung von Propansiure und Essig-
sdure im Verhdltnis 14 :86 wird zu einer Losung von 0,7 g (10 mmol) Natriumnitrit in 20 ml/ 98%iger
Schwefelsdure unter Riihren getropft. Dabei soll die Temp. nicht Giber — 30° ansteigen. Man 148t auf 0°
erwirmen, setzt 1,65 g (10 mmol) 4-Amino-tetrafluor-pyridin zu und 148t mindestens 3 h bei 0° riihren,
bevor man 1,2 g (10 mmol) 1,3,5-Trimethyl-benzol (Mesitylen) zusetzt. Sofort fillt ein roter Feststoff aus.
Nach 3 h Riihren gieBt man die Mischung auf Eiswasser und filtriert ab. Die Kristalle werden mittels
Flash-Chromatographie gereinigt; Ausbeute: 77% (2,3 g; 7,7 mmol); Schmp.: 142-143°,

! H. Iwamoto, T. Sonoda u. H. Kobayashi, J. Fluorine Chem. 24, 535ff. (1984).
2 K. H. Saunders, The Aromatic Diazo-compounds and their Applications, S.11, Arnold London 1936.
3 A4.C. Adam, R.E. Banks u. R. Thompson, J. Fluorine Chem. 26, 263 f. (1984).
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Analog erhilt man u.a. mit

H3C<©—OH — 4-(2-Hydroxy-5-methyl-phenylazo)-2,3,5 6-tetrafluor-pyridin;
66%; Schmp.: 172-173°

OH
Q OCH3z — 4-(3-Hydroxy-4-methyl-1-naphthylazo)-2,3,5 6-tetrafluor-
O pyridin; 69%; Schmp.: 190-191°

1,8-Dinitro-naphthalin wird mit Natriumboranat zum Salz des 8-Nitro-1-aci-nitro-1,4-
dihydro-naphthalins reduziert, das unter Abspaltung von salpetriger Saure mit verschie-
denen Diazonium-Salzen zu den entsprechenden 1-Arylazo-8-nitro-naphthalinen
reagiert!:

0N NO, 0N NO,® 0;N NO; N=N—Ar 0N N=N-—Ar
H H H H
Ar ...-naphthalin [%] Schmp. [°C]
CeH; 8-Nitro-1-phenylazo-. .. 38 97-98 (rot)
__Q‘ al 8-(4-Chlor-phenylazo )-1-nitro- ... 45 116-118 (rot)
—@—OCH; 8-(4-Methoxy-phenylazo )-1-nitro- ... ! 138 (hellrot)
—Q‘Noz 8-Nitro-1-(4-nitro-phenylazo)-. .. 57 209-211 (dunkelrot)

Zum Spurennachweis von Hyoscyamin mittels Antigen-Antikérper-Reaktion wurde
Hyoscyamin mit 4-Carboxy-benzoldiazonium-Salz gekuppelt und mit Rinderserumalbu-
min (BSA) verkniipft%:

2-endo-{2-[4-(4-Carboxy-phenylazo)-phenyl]-3-hydroxy-propanoyloxy }-7-syn-methyl-7-aza-bicyclo(2.2.1}
heptan®: 27,4 mg (33,3 mmol) 4-Amino-benzoesiure werden in 3 m/ 0,2 M Salzsiure geldst, auf 0 bis — 4°
gekiihlt und mit 2 m/ einer eisgekiihlten wiBr. Losung von 12,4 mg (18 mmol) Natriumnitrit versetzt. Die
Mischung wird 1 h bei 20° geriihrt und zu einer Lésung von 57 mg L-Hyoscyamin in 2 m/ 1 N Salzsiure
gegeben. Nach 4 h bei 4° und LichtausschluB ist die Kupplung beendet. Das so gebildete Hapten wird
ohne Aufarbeitung an Rinderalbumin gebunden?.

Y Th. Severin, J. Hufnagel u. H.-L. Temme, Chem. Ber. 101, 24682471 (1968).
2US.P. 4591573 (23.09.1983), US Sec. of the Army.



