No. 5 573

UDC 547.562 : 544-1

104. Hiroyuki Inouye, Yoshikiyo Kanaya, und Yorihiko Murata :
Uber die Gibbs’sche Farbreaktion. I.

(Pharmazeutisches Institut, Mediz. Fakultit, Universitit Kyoto*')

Gibbs’sche Reagenz (3,5-Dibrom~- oder -Dichlor-benzochinoniminchlorid) (I) hat seit
dem Vorschlag von Gibbs® im 1927 besonders auf dem Gebiet der Strukturchemie der
Naturstoffe als Nachweisreagenz fiir die Phenole mit unbesetzter para-Stellung eine
nicht geringe Rolle gespielt.

Auf der anderen Seite finden sich in der Literatur aber mehrfach Angaben iiber die
Phenole, die trotz der besetzten para-Stellung eine positive Reaktion mit diesem Reagenz
zeigen, so z.B. p-Chlorphenol, p-Hydroxybenzoesdure,” einige 2-Naphthole mit der Sei-
tenkette in 4-Stellung,» Octopamin (I-p-Hydroxyphenylithanolamin),” und dgl.

Auch in unserem Institut fanden Tomita, et al.” schon frither, dass das Pirolatin,
ein in der para-Stellung mit der Glucosyloxy-Gruppe substituiertes Phenol, eine positive
Reaktion zeigt. Inouye® beobachtete weiter dieselbe Erscheinung bei Homoarbutin. Aus-
serdem berichteten Tomita und Kondo” unlingst, dass das N,4-Dimethylisococlaurin,
das sich bei der Abspaltungsreaktion des Isotetrandrins durch Lithium in fliissigem
Ammoniak erhalten liess, ebenso wie bei den obigen Substanzen eine positive Reaktion
zeigt.

Wir unternahmen es nun, den Chemismus der Firbung dieser Substanzen aufzu-
klaren und tatsichlich glickte es uns fast, unseren Zweck zu erreichen. In der vorlie-
genden Mitteilung méchten wir hiertiber Bericht erstatten.

Nur muss man bei der Unterscheidung der Gibbs’schen Farbreaktion wohl beachten,
dass die Firbung je nach den betreffenden Substanzen so verschieden und sogar manch-
mal so undeutlich ausfillt, dass eben dieselbe Substanz je nach dem Forscher positiv oder
negativ angegeben sein kann.

King, ¢t al.» schlugen im letzten Jahre unter Heranziehung dieser Farbreaktion eine
Konstitutionsformel fiir Jacareubin vor, wobei sie behaupteten, dass die Unterscheidung der
Substanzen mit echt positiver Farbreaktion von denen mit anscheinend positiver Reaktion
durch Messung des Absorptionsspektrums im Bereich von 500 bis 700 mp moglich sei.

So haben wir zunichst die Spektren der folgenden Substanzen, die in Tabelle I
angefiihrt sind, in dem betreffenden Bereich gemessen. Die erste Gruppe stellt die
Phenole dar, die in der para-Stellung der OH-Gruppe die OR-Gruppe besitzen. Die Sub-
stanzen in der zweiten Gruppe sind die Phenole, die in der para-Stellung der OH-Gruppe

R
die —C—l\:I—R’ oder —-d =N-R Gruppe besitzen. Diese letzteren Substanzen wurden zur
RH
Erwigung des Chemismus der Farbreaktion von N,4-Dimethylisococlaurin herangezogen,
wobei die Mitteilung von Ziegler und Gartler® uns einen Wink gab. Die Substanzen

*1  Yoshida-konoe-cho, Sakyo-ku, Kyoto (#: L, &AL, FNEHIEE).
1) H.D. Gibbs: J. Biol. Chem., 72, 649(1927).
2) V.E. Davidson, J. Keane, T.J. Nolan: Sci. Proc. Roy. Dublin Soc., 23, 143(1943).
3) H. Schmid, A. Ebnéter, M. Burger : Helv. Chim. Acta, 33, 610(1950).
4) V. Erspamer : Nature, 169, 375(1952).
5) M. Tomita, et al. : Yakugaku Zasshi, 72, 223(1952); H. Inouye: Dieses Bulletin, 2, 359(1954).
6) H. Inouye: Ibid., 4, 281(1956).
~ 7) M. Tomita, Y. Kondo: Yakugku Zasshi, 77, 1019(1957).
8) F.E. King, T.J. King, L.C. Manning : J. Chem. Soc., 1957, 563.
9) E. Ziegler, K. Gartler : Monatsh., 83, 759(1949).
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der dritten Gruppe sind im Zusammenhang mit p~Chlorphenol und p-Hydroxybenzoesiure
untersucht worden. Das Spektrum von 2-Naphtol wurde gemessen, weil es zwei
entgegengesetzt lautende Berichte gibt, wonach es einmal positiv reagiere® und einmal
nicht reagiere.!®

TaABeLLE I.*2

p-Methoxyphenol (I),* p-Benzyloxyphenol (1lI),* 2-Hydroxy-5-acetoxytoluol (1v),* Homo-
arbutin (V),* Pirolatin (VI),* Vitamin E (VI), 6-Hydroxycumarin (V).
p-Hydroxybenzylamin (IX),* N-Methyl-p-hydroxybenzylamin (X),* N,N-Dimethyl-p-hyd-
roxybenzylamin (XI),* N.N,N-Trimethyl-p-hydroxybenzylaminhydroxyd (XI), Tetrahydro-
jatrorrhizin (Xl),* N,4’-Dimethylisococlaurin (XIV),* 4'-Methylisococlaurin (Xv),* 1-(4-Meth-
oxybenzoyl)-6-hydroxy-7-methoxy-3,4-dihydroisochinolin (XVI), p-Hydroxybenzylidenanilin
(xvh), p-Hydroxy-N-methylbenzylidenamin (XVll), p-Hydroxybenzaldoxim (XIX).
p-Chlorphenol (XX),* p-Hydroxybenzoesidure (XXI),* p-Hydroxybenzaldehyd (XX1), p-Hydroxy-
benzoesduremethylester (XXII), 2-Naphtol (XXIv).

(Die mit * markierten Substanzen haben ihr Absorptionsmaximum bei
etwa 600 mp.)

Aus der Tabelle I ist folgendes ersichtlich :

1) Die Substanzen der ersten Gruppe zeigen im allgemeinen positive Reaktion. Nur
bilden das Vitamin E (VII), welches in seinem Molekiil eine Atherring-Struktur hat, und
das 6-Hydroxycumarin (Vll), welches einen Lacton-Ring besitzt, eine Ausnahme. (Natiir-
lich reagiert das Hydrochinon, der Grundkérper der Substanzen dieser Gruppe nicht,
wie die Literatur angibt. Es ist in der Tabelle I nicht aufgefiihrt.)

2) Die Substanzen der zweiten Gruppe reagieren auch im allgemeinen positiv mit

Ausnahme des quatidren Amin, Benzaldoxim und der Substanzen mit Benzylidenamin
Struktur.

Fig. 1.
a) Natrium Phenol-2,6-dibromindophe-
nolat
b) Phenol (XXV)
¢ ) p-Methoxyphenol (II)
d) p-Benzyloxyphenol (1)
e) p-Hydroxybenzylamin-HJ (IX)

b
d
05 f) N-Methyl-p-hydroxybenzylamine

e HCI (X)

C g) N,N-Dimethyl-p-hydroxybenzylamine
HCI (x1)

g h) p-Chlorphenol (XX)

i) p-Hydroxybenzoesdure (XXI)
f
/\

i
600 700
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*2  Der Reinheit der in dieser Tabelle aufgefiihrten Substanzen wurde spezielle Aufmerksamkeit
geschenkt. Herr T. Kikuchi von unserem Institut hatte die Freundlichkeit, uns etwas von (Xmy
zu iberlassen. (XIV), (XV) und (XVI) wurden von Herrn Dr. H. Yamaguchi in unserem Institut
hergestellt. Wir danken ihnen hieriiber auch an dieser Stelle herzlichst.

10) M. Tomita, S. Uyeo: Yakugaku Zasshi, 61, 449(1941).
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Fig. 2.

a) Natrium 2-Methylphenol-2/,6'~di-
bromindophenolat

b) o-Kresol (XXVI)

¢) 2-Hydroxy-5-acetoxytoluol (IV)

d) Homoarbutin (V)

e) Pirolatin (VI)

f) Tetrahydrojatrorrhizin (XI)

g) N,4’-Dimethylisococlaurin (XIV)

h) 4’-Methylisococlaurin (XV)

1 ) 1
600 700

3) Von der Substanzen der dritten Gruppe reagieren nur das p-Chlorphenol und die
p-Hydroxybenzoesidure.'>  2-Naphto! zeigt bei der Betrachtung mit blossem Auge eine
voriibergehende Griinfdrbung, ldsst dagegen im gemessenen Bereich keine Absorption
erkennen,

Die Spektren der Farblosungen der obigen positiv reagierenden Substanzen sind in
Fig. 1 und 2 zusammengestellt, und zwar wurden in Fig. 1 die Spektren der Farblosun-
gen jedes Phenols, welches in der para-Stellung mit verschiedenem Substituenten besetzt
ist, zusammengestellt. Hier sind ausserdem die Spektren der Losungen von reinem
Natrium Phenolindophenolat sowie der Farblosung, die sich durch die Einwirkung vom
Reagenz (I) auf Phenol (XXV) erhalten ldsst, zum Kontrast aufgefithrt. Diese Spektren
zeigen alle bei 610 mp das Absorptionsmaximum, was auf die Bildung des Phenolindo-
phenols unter Abspaltung des Substituenten in der para-Stellung hindeutet. Hierbei
diirfte die Extinktion jeder Farblosung qualitativ die Reaktionsgeschwindigkeit des be-
treffenden Phenols darstellen, da man bei der Darstellung der Farblosung eine bestimmte
Menge Reagenz auf jedes Phenol mit derselben Konzentration einwirken liess. Auch in
Fig. 2 sieht man, dass die Farblosungen der in der para-Stellung besetzten o-Kresole
iibereinstimmenderweise bei 590 mp ein Absorptionsmaximum aufweisen.

Bei der Durchsicht der Literatur findet sich nun keine Angabe, dass sich der Indo-
phenolkorper, der wesentliche Faktor der Farbung, bei der Reakion des in para—Stellung
besetzten Phenols mit (I) erhalten lisst. Ziegler ef al.®> erstatteten aber Bericht, dass sie
bei der Einwirkung des Chinoniminchlorids (XXVI), des Grundkorpers von (I), auf 4-
Hydroxy-3,5-dimethylbenzylalkohol, 4,4'-Dihydroxy-3,5,3',5'-tetramethyldiphenylmethan
sowie Tris(4-hydroxy-3,5-dimethylbenzyl)amin dasselbe 2,6- Dimethylphenol-indophenol
kristallinisch erhielten. Sie berichteten weiter in derselben Mitteilung, dass das 2-Methyl-
4~phthalimidomethylphenol, 2-Methyl-4,6-bis(aminomethyl)-phenol und 2-Methyl-4,6-bis-

11) Es ist schon bekannt, dass p-Hydroxybenzoesdure auch bei der Kupplungsreaktion mit dem Di-
azoniumsalz unter der Abspaltung von CO;H reagiert, das entsprechende Aldehyd (XX1) dagegen
nicht (Vgl. G. Zigeuner, E. Ziegler : Monatsh., 88, 359(1949)). Hieraus kann man auch das
analoge Verhalten der Kupplungsreaktion des Diazoniumsalze mit der Indophenolbildung erken-
nen,
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(chloracetamidomethyl)-phenol auch durch (XXVi) Farbung zeigen.

Gierer teilte ferner mit, dass ausser den Substanzen vom p-Hydroxybenzylalkohol-*
und p,p’-Dihydroxydiphenylmethan-Typus auch die Substanzen des p-Hydroxydiphenyl-
dthern~ sowie p, p~Dihydroxydibenzylither—Typus durch (XXVI) eine Firbung geben.!® Dar-
an anschliessend stellte er fest, dass die verschiedenen Lignine in ihrem Molekiilende
einen Vanillylalkohol- bzw. einen Syringaalkohol-Rest haben. Er erhielt ndmlich bei
der Einwirkung von (XXVI) auf Lignin im alkalischen Medium 2-Methoxyphenol-indophenol
bzw. 2,6-Dimethoxyphenol-indophenol.'®

So versuchten wir auch von den durch das Spektrum als positiv reagierend erkann-
ten Substanzen unter (1) zu (XXIV) auf dem im experimentellen Teile ausfithrlich be-
schriebenen Weg das Reaktionsprodukt zu isolieren. Wir erhielten n#mlich durch die
Einwirkung von (I) auf die in Tabelle II angefithrten Phenole in alkalischem Medium die
Natriumsalze der beiden Indophenolkérper. Da die letzteren und ihre freien Formen

TaseLLE II.

Leukoindophenol-Verbindung® Diacetylleukoindophenol-

Ausgangssubstanz, Phenol Verbindung?’
Formel  Schmp. i Analyse (%) Analyse (%)
{(Gebrauchte (Sdp.) f.{eer;fe Ausbeute Schmp. —_— Schmp. —
Menge) (g)  (°C) z (g) (°C) Ber. Gef. (C) Ber. Gef.
C]gHgOgNBrg C16H13O4NB1‘2
(XXV) (0. 5) (182) — 0.25 184 {c 40.14 40.39  184~185 {c 43.37 43.57
H 2.53 2. 49 H 2.96 3.20
55~56 0.21 o, 43.50
(1D 0.5)  p30~agr) * 0.25 184 v o2 184~185 P 520
‘ 40.22 .6
(M) (1.0)  118~120 @ 0.25 184 p o5 184~185 p 43_8‘15
(1X) (1. 0) 18 o 0.30 184 ’ —  184~185 ’ Y ig
(X)(1.0)  181~182 » 0.12 183 ’ —  184~185 ’ 43.09
(X1) (1.0)  185~186 9 0.12 184 ’ —  184~185 ’ 4. 46
(x%) (0. 5) @17 — 0.06 178 ’ —  184~185 p 43 L
(xx1) (0.5) 213~214 — 0.12 182 v —  184~185 v .40
IC]gHMONBI'g . Hgo C17H1504NBI'2
(XXVI) (0.5) (187~188) — 0.30 102~104) C 39.92 40.08  160~161 {C 44. 66 44.90
lH 3.35 3.34 H 3.31 3. 44
44.63
(V) (0.5)  97~97.5 ® 0.05 98~100 ’ —  160~161 p 553
(V)(1.0) 192~193 ® 0.30 102~104 p —  160~161 v 4 >

a) Diese alle sind farblose Nadeln und fdrben sich an der Luft allmihlich nach Blau hin,

b) Diese alle stellen farblose Nadeln dar.

¢) H. Bredereck, et al.: Ber., 86, 1085(1953).

dy W. Baker, N.C. Brown : J. Chem. Soc., 1948, 2303.

e) M. Tiffenau: BIL., (4] 9, 823(1911).

f) N.H. Cromwell, H. Hoeksema : J. Am. Chem. Soc., 67, 1659(1945).

g) M. Tiffenau : Bl., (4] 9, 828(1911).

#) H. Schmid : Monatsh., 32, 435(1911). Die Orientierung der Substituenten von (IV) wurde
durch diesen Versuche zum ersten Mal festgestellt.

*3  Dije Farbreaktion von Octopamin scheint auf denselben Chemismus wie bei dieser Substanz

zuriickzufithren zu sein. :
12) J. Gierer : Acta Chem. Scand., 8, 1319(1954).
13) J. Gierer : Chem. Ber., 89, 257(1956).
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keinen Schmelzpunkt zeigten und deren Reinigung unter Umstinden .ziemlich schwer
war, stellten wir daraus durch Reduktion mit K,S'* die Leukoindophenol-Verbindungen
her, die weiter als Acetate gereinigt wurden. Die hier erhaltenen Leukoindophenol-
Verbindungen oder deren Acetate stimmen je mit den entsprechenden Substanzen, die
aus den durch Einwirkung von (I) auf Phenol (XXV) oder o-Kresol (XXVI) erhaltenen Indo-
phenole abgeleitet wurden, in allen Eigenschaften iiberein.

Somit wurde zum ersten Mal klargestellt, dass es sich bei der Farbreaktion der
Substanzen von diesem Typus um die Bildung des Indophenol-Kérpers unter Abspaltung
des Substituenten in der para-Stellung handelt.

Dann verfolgten wir bei p~Methoxyphenol (II), p~Benzyloxyphenol (1), Homoarbutin
(V), Pirolatin (VI), p-Hydroxybenzylamin (IX), N-Methyl-p-hydroxybenzylamin (X) und
N,N-Dimethyl-g-hydroxybenzylamin (XI) durch Untersuchung der von den Indophenol-
Verbindugen abgetrennten Mutterlaugen, das Schicksal der abgespalteten Substituenten.
Hierbei wurde hauptsdchlich auf papierchromatographischem Wege klargestellt, dass der
Substituent des p-Methoxyphenols (II) bzw. p-Benzyloxyphenols (II) als Methanol bzw.
Benzylalkohol abgespalten wird. Weiter wurde bei Homoarbutin (V) und Pirolatin** (VI)
auch durch Papierchromatographie und die Darstellung des Phenylglucosazons bestitigt,
dass sich d-Glucose abspalten l4sst. So konnen wir schliessen, dass die Gruppe OR
dieser Substanzen bei der Indophenol-Bildung als ROH abgespalten wird.

Bei p-Hydroxybenzylamin (IX), N-Methyl-p-hydroxybenzylamin (X) und N,N-Dime-
thyl-p~hydroxybenzylamin (XI) wurde auch analogerweise nachgewiesen, dass die Sub-
stanzen alle bei der Indophenol-Bildung Formaldehyd und ausserdem (IX)-~Ammoniak,(X)-
Methylamin und schliesslich (XI)~Dimethylamin liefern.

R Br
] OH~- —
HO-¢ >—OR’ + aN=(__ >o N HO—< > < >-o + ROH + CI-
(II) R=H, R’=Me . Br
() R-H, R =Bz
(v) R=Me, R'= K,S
(V) R=Me, R'= or

| llBr R Br
_ Ac,0 L '
Ac0-{  H-NH-L >~0Ac — HO-{ >- NH-¢ >~OH
i Pyridin o =
Br Br

IKzs
Br  + HCHO
HO—<:> CH,- —R” + Cl- N—<~ > 0 — HO—<W> =<:__:>=o + RR'NH
(X) R=R'=R"=H A

(X) R=R’=H, R’"=Me
(1) R=H, R'=R"=Me

Diesen Ergebnissen nach diirfte wohl mit Recht gefolgert werden, dass die positive
Reaktion des Tetrahydrojatrorrhizins (XI), des N,4-Dimethylisococlaurins (XIV) und des
4'-Methylisococlaurins (XV) auch auf eine Indophenol-Bildung nach den folgenden Schemata
zuriickzufihren sei.

**  Es ist uns noch nicht gelungen, den Pirolagenin-Indophenol-Kérper oder dessen Derivate kristal-
linisch zu isolieren.
14) R. Mohlau : Ber., 16, 2845(1883).
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HO'/\/\‘ (I) + OH- HO-7 NN
CH,0- 1N CH o-’ H lem oo
XK 8
@ | N CH\O
N \-ocH, A |
U—OCHa Bf'U-By ~OCH,
& U—OCHa
Ho-i/\”/\ (I) + OH- Ho-l/\l/\ cHO
,O0- N-R ’ _\J NHR + CH2 + CI
CHO-\ )yt CH,0 \ l
/
a Br- “ ]Br OCH
0 P
(Z1v) R=CH, o

(xv) R=H  OCH,

Wihrend die obigen Resultate sowie die Arbeiten von Ziegler und Gierer uns vor
der unvorsichtigen Heranziehung der Gibbs’schen Farbreaktion fiir die Konstitutions-
ermittlung der Stoffe in dem Sinne, in dem sie bisher benutzt worden war, warnen,
deuten sie auf der anderen Seite die Brauchbarkeit der Indophenolbildung unter der
Abspaltung des Substituenten als Abbaumethode in einigen besonderen Fillen an.

Zum Schluss sind wir Herrn Prof. M. Tomita und Herrn Prof. T. Suzuki fiir die Anregung zu
dieser Arbeit zu grossem Dank verpflichtet. Herrn M. Yokota danken wir ausserdem fiir seine
Mithilfe bei der Herstellung einiger Ausgangsmaterialien.

Experimentell*s

1) Die Messung der Absorptionsspektren—1 ccm 0.01M MeOH-Lésung des Substrates, des Phe-
nols, wurde mit 5cem 0.005M MeOH-Lésung des 3,5-Dibrombenzochinoniminchlorids (I) und dann
unter Umriihren mit Clark-Lubs’scher Pufferlésung von pH 9.4 bis zum gesamten Volum von 20 ccm
versetzt. Nach 30 Min. Stehenlassen wurde das Spektrum dieser Losung mittels Beckman Modell-
DU Spektrophotometer - gemessen, wobei eine genau in derselben Weise gemischte Lésung von (I) in
MeOH-Pufferlésung in die Zelle fiir Losungsmittel eingefiihrt wurde.
2) Abtrennung und Bestitigung des Indophenol-Korpers—a) Aus den leicht reagierenden Pheno-
len; p-Methoxyphenol (II), p-Benzyloxyphenol (1), Homoarbutin (V), p-Hydroxybenzylamin. HJ (IX),
Phenol (XXV), o-Kresol (XXVI) : Phenol (1.0g bei (1), (V) sowie (IX), 0.5g bei den anderen) wurde in
5cem 10-proz. NaOH-Losung geldst und unter Eiskiithlen und Umriihren mit 1.0 g fein gepulvertem
Reagenz, das in wenig Wasser suspendiert wurde, nach und nach versetzt. Die Reaktionslésung
fédrbte sich sofort blau. Da bei Phenol (XXV) und seinen Abkémmlingen das Na-Salz des Indophenols
verhédltnismissig in Wasser schwer l0slich ist, werden griine glinzende Kristalle des Na-Salzes
allméhlich im Verlauf der Reaktion ausgeschieden. Bei allen Phenolen ausser (III) wurde die Reak-
tien nach etwa 1 Std. unterbrochen und durch Versetzen mit viel NaCl ausgesalzt. (Da das Na-
Salz von (M) in Wasser schwer loslich ist und folglich in einem suspendierten Zustand zur Reaktion
gebracht wird, muss man es noch linger—etwa 3 Std. lang—reagieren lassen.) Das so ausge-
schiedene Na-Salz des Indophenol-Kérpers wurde abgesaugt, mit 10-proz. NaCl-Lésung und dann
mit Et,0 gewaschen. Das rohe Na-Salz aus dem Phenol (XXV) und seinen Derivaten lieferte durch
Umkristallisieren aus Methanol pridchtige blaugriine Kristalle,

Das aus dem o-Kresol (XXVIl) und seinen Derivaten erhaltene ergab durch Lésen in MeOH und
darauf folgender Versetzung mit Et,;O pulverartiges Na-Salz. Das rohe Na-Salz wurde aber im

*»  Kein Schmelzpunkt wurde korrigiert. Die Mikroanalyse wurden im Mikroanalytischen Zentrum
der Universitdt Kyoto durchgefithrt, wofiir wir Herrn Dr. K. Hozumi und seinen Mitarbeiterin-
nen zu grossem Dank verpflichtet sind.

Das Reagenz 3,5-Dibrombenzochinoniminchlorid wurde nach der Beschreibung von Org.
Syntheses, Coll. Vol. II, 175(1948), hergestellt; es stellt gelbe Nadeln vom Schmp. 83~84° dar.
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allgemeinen ohne weiteres zur Leuko-Verbindung reduziert. Die wissrige Losung des rohen Na-
Salzes wurde ndmlich bis zum Verschwinden der blauen Farbe des Indophenols mit der wdissriger
K,S-Losung versetzt und sofort nach dem Filtrieren in wenig verd. AcOH eingetropft. (Wahrend das
Na-Salz des Leukoindophenol-Kérpers stark oxydierbar ist, erweist sich die freie Form ziemlich
stabil.) Die ausgeschiedene Substanz wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in wenig MeOH
gelést. Zur MeOH-Lésung wurde das mit SO, gesittigte Wasser hinzugefiigt, wobei sich kristalliner
Leukoindophenol-Kérper ausschied. Nach dem Trocknen wurde er mit Pyridin-Ac,O acetyliert und
in iblicher Weise behandelt. Das dabei erhaltene Reaktionsprodukt lieferte durch Umldsen aus
EtOH das Diacetat des Leukoindophenol-Kérpers. :

b) Aus den schwer reagierenden Phenolen: 2-Hydroxy-5-acetoxytoluol (Iv), N-Methyl-p-hyd-

roxybenzylamin (X), N,N-Dimethyl-p-hydroxybenzylamin (X1), p-Chlorphenol (XX), p-Hydroxybenzoe-
sdure (XXI) : Diese Phenole reagieren in der NaOH-Losung so trdge, dass die Zersetzung des Rea-
genzes (I) an sich der Indophenolbildung vorangeht. Bei (IV) ist es auch denkbar, dass sie an sich
eine Hydrolyse erleiden. Da folglich die Ausbeute an Indophenol-Kérper aus diesen Phenolen unter
denselben Bedingungen wie bei a) sehr schlecht war, wurde die Reaktion bei ihnen folgenderweise
durchgefiihrt. 0.5g Phenol (1g bei (X) und (X1)) wurde in 5~10ccm MeOH gelost und mit 10 cecm
Clark-Lubs’scher Puffer-Lésung von pH 9.0 versetzt. Dann wurden allmihlich unter Eiskihlung
und Umrithren einer Suspension von (I) in wenig Wasser sowie 6 ccm N NaOH vorsichtig hinzuge-
fiigt. (Durch Zersetzung des Reagenz firbt sich die Reaktionslésung zuweilen schmutzig griin.)
Nach etwa 3 Std. wurde die Reaktion unterbrochen, die ausgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt,
mit 1-proz. NaCl-Lésung und dann mit Et,0 gewaschen. Das Filtrat beim Absaugen der Kristalle
wurde nach Einengen im Vakuum ausgesalzt. Das hierbei erhaltene Na-Salz des Indophenol-
Korpers wurde mit dem vorher erhaltenen zusammen ganz analog wie bei a) behandelt.
3) Untersuchung der abgespalteten Substituenten—a) Nachweis des MeOH aus dem Reaktions-
produkte von p-Methoxyphenol (II) : 1.0 g (I) wurde ebenso wie bei (2-a) mit 0.5 g (II) behandelt, mit
HCl angesduert und abfiltriert; das Filtrat wurde dann der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Ein Teil des ersten Destillats wurde mit der Losung von 2,4-Dinitrophenylhydrazin in verd. H,;SO,
versetzt, wobei kein Aldehyd nachgewiesen wurde. Der Rest des Destillats wurde mit K,CO, gesittigt
und mit Et;O geschiittelt; die Atherschicht wurde mit 0.5cecm CS; sowie 0.1 g KOH geschiittelt. Sie
farbte sich dabei allmihlich gelb und schied eine kleine Menge Néidelchen aus. Die letzteren wurde
durch Papierchromatographie als Kalium Methylxanthogenat nachgewiesen. Rf 0.13. Losungsmittel,
mit 2-proz. KOH gesittigtes BuOH (1:1). Papier, Toyo Roshi Nr. 50; Temp., 22°; Laufzeit, 14 Std.:
Nachweisreagenz, Ammoniummolybdidnat und 2N H,SO,.

b) Nachweis des Benzylalkohols aus den Reaktionsprodukten von p-Benzyloxyphenol (TM): 1.0g
(I) liess man analogerweise wie bei a) auf 1.0 g (1) einwirken. Dann wurde mit Et,O ausgezogen.
Nach dem Abdestillieren des Et;0 wurde der Riickstand mit HCl angesduert und mit etwa 5ccm
Wasser ausgezogen. Der Wasserauszug wurde wiederum ausgedthert und das Losungsmittel abdes-
tilliert, wobei ein nach Benzylalkohol riechendes O! zuriickblieb. Wiahrend dieses durch 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin keine Hydrazon-Verbindung gab, lieferte es mit der Behandlung wie bei a) das
Kalium Benzylxanthogenat vom Zp. 160°. Der Zersetzungspunkt und der Rf-Wert von diesem stimmen
mit denjenigen der authentischen Substanz genau iberein. Rf 0.28. Die Behandlungen bei Papier-
chromatographie genau so wie bei a).

¢) Nachweis der Glucose aus der Reaktionsprodukten von Homoarbutin (V): Nach dem Einwir-
kenlassen von 1.0g (V) auf 1.0 g (I) wurde die Reaktionslosung mit AcOH angesduert, abfiltriert und
das Filtrat zweimal ausgeidthert. Die farblose durchsichtige Flissigkeit, die sich bei der Behandlung
der Wasserschicht mit aktiver Kohle erhalten liess, wurde mit NaHCOj; neutralisiert und zur Trockne
eingedampft. Ein Teil des dabei gewonnenen Riickstands (A) wurde durch Papierchromatographie
untersucht. Zur Kontrolle wurde dabei auch die Papierchromatographie von d-Glucose und d-Mannose
durchgefithrt und die Identitdt der Probe mit der d-Glucose nachgewiesen. Rf 0.18. Losungsmittel,
BuOH: AcOH:H;0 (4:1:5). Papier, Toyo Roshi Nr. 50; Temp., 22°; Laufzeit, 14 Std; Nachweis-
reagenz, Saures oxalsaures o-Aminodiphenyl.

So erhielten wir durch die Einwirkung des Phenylhydrazins auf den Riickstand (A) in iblicher
Weise 0.35g gelbe Kristalle des Phenylglucosazons vom Schmp. 208°, die durch Mischprobe mit der
authentischen Substanz keine Depression zeigten. C;sHO4N,—Ber.: C, 60.32; H, 6.19. Gef.: C,
60.22; H, 6.17.

d) Nachweis der Glucose aus den Reaktionsprodukten von Pirolatin (VI): Die Behandlung wie
bei c) fithrte zum gleichen Resultate. Phenylglucosazon : C;sH;,O4N—Ber. : C, 60.32; H, 6.19. Gef.:
C, 60.07; H, 6.36.

e) Nachweis von Ammoniak und Formaldehyd aus den Reaktionsprodukten des p-Hydroxyben-
zylamin.HJ (IX) : Nach dem Einwirkenlassen von 1.0g (I) auf 1.0 g (IX) wurde die Reaktionslosung
ausgesalzt, abfiltriert und ein Teil des Filtrats der Wasserdampfdestillation unterworfen. Aus dem
Destillat wurde durch Nessler’sches Reagenz NH; nachgewiesen. Der andere Teil des Filtrats
wurde mit H,SO, angesiduert und der Wasserdampfdestillation unterworfen. Das Destillat wurde
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mit einer Losung von 2,4-Dinitrophernylhydrazin in verd. H,SO, versetzt. Der gelbe Niederschlag
dabei lieferte durch Umilésen aus EtOH gelbe Nadeln vom Schmp. 164~165° die durch Mischprobe
mit der authentischen Substanz als Formaldehyd identifiziert wurden. C;HgO,;N,—Ber. : C, 40.01; H,
2.88. Gef.: C, 40.28; H, 3.10.

f) Nachweis von Methylamin und Formaldehyd aus den Reaktionsprodukten des N-Methyl-p~-
hydroxybenzylamin+HCl (X) : Nachdem Einwirkenlassen von 0.6 g (I) auf 0.3 g (X) wurde die Reak-
tionslésung mit HCl angesduert, abfiltriert und das Filtrat der Wasserdampfdestillation unterworfen.
Aus dem Destillat wurde analogerweise wie bei e) Formaldehyd nachgewiesen. Formaldehyd-2,4-
dinitrophenylhydrazon : C;H,O.N,—Ber.: C, 40.01; H, 2.88. Gef C, 39.76; H, 2.84.

Die bei der Wasserdampfdestillation zuriickgebliebene Lésung wurde mit NaOH alkalisch gemacht
und wiederum mit Wasserdampf {iberdestilliert, wobei das Destillat in die verd. HCl eingeleitet
wurde. Eine Probe der HCl-Losung gab mit Nessler’schem Reagenz sowie Ninhydrin Reagenz eine
positive Reaktion.

Durch Papierchromatographie des Riickstands beim Eindampfen dieser Losung wurde die Exis-
tenz des Methylamins festgestellt. Rf 0.24; Loésungsmittel BuOH: AcOH:H,O (4:1:5). Papier, Toyo
Roshi Nr. 50; Temp., 22°; Laufzeit, 14 Std.; Nachweisreagenz, Ninhydrin.

g) Nachweis von Dimethylamin und Formaldehyd aus den Reaktionsprodukten des N,N-Dime-
thyl-p-hydroxybenzylamin+HCI (Xi}—Durch Behandlung wie bei f) wurde die Existenz von Dimethyl-
amin und Formaldehyd festgestellt. Formaldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon: C,HsO,N,—Ber.: C,
40.01; H, 2.88. Gef.: C, 40.16; H, 3.05.

Dimethylamin : Rf 0.28. Die Bedingungen der Papierchromatographie waren genau so wie bei f).

Bei dieser Substanz (XI) erhielten wir weiter durch die Einwirkung des Phenylisothiocyanats

auf das entstandene Dimethylamin in iiblicher Weise Kristalle des Phenyldimethylthioharnstoffs vom
Schmp. 132~132.5°, die durch die Mischprobe mit der authentischen Substanz keine Depression
zeigten, CoH;;)N,S—Ber.: C, 59.96; H, 6.71. Gef.: C, 59.74; H, 6.94.

Zusammenfassung

1) Es wurde erwiesen, dass verschiedene p-Hydroxyphenyldther durch die Einwirkung
des Gibbs’schen Reagenz (I), unter der Abspaltung der para-stindigen RO-Gruppe als
ROH, Indophenol-Korper bilden. So wurde der Chemismus der Farbreaktion von Homo-
arbutin (V) und Pirolatin (VI) durch dieses Reagenz klargestelit.

2) Es wurde erwiesen, dass p~Hydroxybenzylamin (IX) und dessen sekundiires (X) sowie
tertiires Amin (XI) bei der Einwirkung des Reagenz (I), unter der Abspaltung der
-CH,NRR’ Gruppe als Amin (Ammoniak bei (IX)) und Formaldehyd, Indophenol-Kérper
bilden. Auf Grund dieser Tatsachen wurde der Chemismus der durch dieses Reagenz
bewirkten Farbreaktion von Tetrahydrojatrorrhizin (XI), N,4-Dimethylisococlaurin (XIV)
und 4’-Methylisococlaurin (XV) erdrtert.

3) Es wurde weiter erwiesen, dass p-Chlorphenol und p-Hydroxybenzoesiure auch
in gleicher Weise Indophenol-Korper liefern.

(Eingegangen am 15. Dezember, 1957)
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