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161. F r i t z  M i c h e e l  und K u r t  K r a f t :  
Zur  Kenntnis des H o f m a n n  s c h e n Abbaus bei a-Methoxy-sauren. 

:Aus d .  Allgeniein. Chem. Cni\-crsitiits-I,aborat., G6ttingeri.l 
(HingegaDgeu a m  2 8 .  Marz 1934.) 

Der Hofmannsche Abbau fiihrt in seiner von Weermanl)  modifi- 
zierten Mtthodik bei a-Oxy-sauren zur Bildung von Aldehyden,  die 
um ein Kohlenstoffatoni armer sind: 
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Sowohl der Aldehyd als die Cy ansaure  lassen sich nachweisen, letztere 
nach der Vorschrift von Weerman durch Zugabe von Hydrazin und darauf 
Benzaldehyd zu d.er Reaktionsmasse. Man erhalt Benzaldehyd-Semicarbazon 
und Hydrazo-dicarbonamid (nach den iiblichen Umsetzungen der Cyansaure 
mit Hydrazin). Die Reaktion ist so zu deuten, daB das a-Ow-cyanat nicht 
an der N : C-Bindung zum Amin, sondern an der C-X-Bindung zum Aldehyd- 
(-Hydrat) hydrolysiert wird2). Es war im Zusammenhang mit der Kon- 
stitutions-Ermittlung des Vi tamins  C von Interesse, ob die a-Methoxy-  
sau ren  einen gleichartigen Zerfall unter Bildung von Aldehyd und Cyan- 
saure (Cyanat) erleiden : 

OCH, OCH, 0 - ‘ X H ,  
. 

R-C-C ->R-C-N:C : O - ~ R - C ~ ~ O H  +H.N:C:O.  

H 
Werden cc-Methoxy-sauren in anderer Weise abgebaut als die a-Oxy- 

sauren, so konnte die Untersuchung der Abbauprodukte. also die Bildung 
von Aldehyd und Cyansaure, dariiber Auskunft geben, ob bei pa r t i e l l  
n ie thyl ie r ten  Polyoxy-sauren  der  Zucker -Reihe  in a-Stellung zum 
Carboxyl eine Methoxy- oder eine Oxygruppe steht 3). Dieses Kriterium, 
insbesondere der Nachweis der Cyansaure, ist von Hawor th ,  H i r s t  und 
Mitarbeitern 4, wiederholt zur Konstitutions-Errnittlung, zuletzt bei der 
Untersuchung der Dimethoxy-oxy-buttersaure aus dem Tetramethyl- 
Vitamin C herangezogen worden. 

Wir haben friher 7 Bedenken gegen die Zuverlassigkeit dieser Beweis- 
f iihrung geauRert und konnen diese Bedenken im nachfolgenden durch experi- 
mentelle Befunde belegen. Untersucht wurden jeweils eine a-Oxy-saure 
und die zugehorige a-Methoxy-saure auf die Geschwindigkeit ihres Umsatzes 
mit Natriumhypochlorit unter den von W eerman6) angewandten Bedin- 

l) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 37, 16 [1917]. 
z, Ob daneben z. T. die iibliche Hydrolyse zurn cr-Oxy-amin (Aldehyd-Ammoniak) 

stattfindet, ist in diesem Zusammenhange ohne Interesse. 
3) Uber Abbau-Versuche an wMethoxy-siiureamiden nach Weerman s. a. H u m -  

p h r e y s ,  P r y d e  u. W a t e r s ,  Journ. chem. Soc. London 1931, 1298; I r r i n e  u.  P r y d e ,  
Journ. chem. Soc. London 125, 1045 [1g24]. 

4, Journ .  chem. SOC. London 1933, 12.70 und friiher. 
j) F. Micheel ,  -4ngew. Chem. 46, 533 119331; Micheel  u. K r a f t ,  Ztsclir. pliysiol. 

Chem. 222, 240 L1933:. 6 ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 37, 16 [1917]. 
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gungen. Ferner wurde das gebildete Cyanat nachgewiesen. Dazu erwies 
es sich als zweckmal3ig, nicht mit Hydrazin Zuni Semicarbazid umzusetzen 
und dies als Benzaldehpd-Seniicarbazon abzufangen (wobei als Nebenprodukt 
meist etwas Hydrazo-dicarbon-amid auftritt), sondern es wurde zu cler Reak- 
tionskisung n x h  beendetern Abbau sofort Seniicarbazid gegeben und da.s 
ilyaiiat so als Hydrazo-dicarbon-amid abgefangen. Zu beachten ist dabei, 
daB die Reaktionslosung kein Hypochlorit mehr enthalten darf, weil dies 
gegebenenfalls aus Semicarbazid Hydrazo-dicarbon.-amid bildet '). Durch 
Parallel-Versuche konnte zwar festgestellt werden, daW diese Reaktiori unter 
den Bedingungen, wie sie am Ende des Abbaus vorliegen, nicht eintritt; 
trotzdeiri wurde vor Zugabe des Seniicarbazids etwa noch vorhandenes Hypo- 
chlorit mi-t Thiosulfat unschiidlich gernacht. 

Zur Untersuchung gelangtcn das Milchsiiure- und das Methyl -mi lch-  
s a u r e - a mid ,  das M a c  de  1s a u r  e - und das Met h y 1 - man dels  a 11 re -a in i d , 
sowie das G lu  c o n  s 2 u r e - mid das z .3.5.6 - T e t r a  m e t h y 1 - g 1 u c o n s a LI r e - 
amid8) .  cber  den zei t l ichen Ablauf der  Reakt ion  gibt die folgende 
Tabttlle Auskunft, in der der Verbrauch des zugegebenen Hypoclilorits 
angegeben ist. 
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Daraus ist zu entnehmen, da13 sowohl die x- -xy- als die x-Methoxy- 
same-amide abgebaut werden. Jedoch werden die nicht methylierten Aniide 
schneller umgesetzt. 

Die Aufarbeitung der Versuche fiihrte in allen Fallen, bei den Oxy- 
wie bei den Methoxy-amiden, zur Isolierung von Semicarbazid (als Benzal- 
verbindung) oder von Hydrazo-dicarbon-amid und somit zum Nac hwe is 
von Cyana t  im Sinne der obigen Spaltung. Aber die Menge des gebildeten 
Cyanates ist bei den a-Methoxy-saure-amiden wesentlich geringer als bei 
den entsprechenden a-Oxy-saure-amiden. Damit ist der Wert des Weer  - 
man schen Abbaus fur die Konstitutions-Ermittlung im Sinne unserer 

') S t o l l 6 ,  B. 26, 260 [I913]; L i n c h ,  Journ. chem. Soc. London 101, 1755 [1g12]. 
*) Bs wurde besonderer Wert darauf gelegt, daW das a-Methoxy-saure-amid nicht 

etwa durch a-Oxy-saure-amid verunreinigt war. 
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100.0 7.60 
90.8 6.42 
68.0 4.79 

8.9 2.77 
I .8 1.31 
I .z  0.20 
~- - 

- 

friiheren Bemerkung umriszen : Der rein qualitative Nachweis von Cyanat 
ist kein sicheres Kriteriuni fur das Vorhandensein einer freien OH-Gruppe 
i11 a-Stellung zur Amidgruppe. Erst der Vergleich der Abbau-Geschwindigkeit 
von or-Osy- und a-Methoxy-saure-amid, ferner der Vergleich der nachge- 
wiesenen Mengen an Cyanat, ermoglicht es, Schliisse auf die Natur der Saure 
zu ziehen. 

Beim Abbau des  Methyl -mandelsaure-an i ides  in einer Losung, die 
vie1 Me t h a n  ol enthielt, konnte noch ein durch seinen Zerfall interessantes 
Zwischenprodukt  erhalten werden, das wahrscheinlich als Ure than  
C,H, . CH (OCH,) . NH . COOCH, anzusprechen ist und aus dem primar ge- 
hildeten Cyanat und Methanol entsteht. Dieses Urethan ist nur in schwach 
alkalischer oder neutraler Losung bestaadig. Beim Ansauern zerfallt es momen- 
tan unter Bildung von Benznldehyd. Auch dieser leichte Zerfall deutet auf eine 
ungewohnlich lockere Bindmig zwischen dem C-Atom des Mandelsame-Restes 
und dem Stickstoffatom, ahnlich wie er sich beim Zerfall des Methoxy- (bzw. 
Oxy-) cyanates auI3ert. 

Der Not  g e in e in s c h s f t d e r D e u t s c h e n W is s e 11 s c h a f t danken wir 
ergebenst fur die zur Verfiigung gestellten Mittel. 
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Be: 
Abbau  von Mandelsaure-amid:  5 g Amid (1/30 Mol) (Schmp. 1310) 

werden in 300 ccm Wasser (dem etwas Alkohol zugesetzt ist) gelost und 
unter Eis-Kiihlung mit 42 ccm ru'atriumhypochlorit-~osungs) Mol) 
versetzt. Von dem Reaktions-Gemisch werden jedesmal 5 ccm heraus- 
pipettiert und mit 0. I in. Thiosulfat titriert. Zu der Reaktions-Losung werden 
zum Schlul3 3.38 Hydraz in-Sul fa t  in 150 ccm Wasser gegeben und mit Soda 
neutralisiert. Aus dem ausgeschiedenen Niederschlag werden, wie bei Weer  - 
manlo) angegeben, Benzalazin (2.5 g), Benzaldehyd-Semicarbazon 
(0.3 g) und Hydrazo-d icarbon-amid  (0.2 g) isoliert. 

g, Die bei allen diesen h s a t z e n  vermandte Natriumhypochlorit-1,osung enthielt 

lo) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 37, 23 [1917]. 
in 1300 ccm I Mol NaOCl und I Mol NaOH. 
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Abbau von Methyl -mandelsaure-amid:  4.37 g Amid (1/35 Mol) 
in 363 ccm Wasser gelost werden mit 37 ccm Hypochlorit-Losung (1/38M01) 
versetzt und jeweils I ccm titriert. Zu der Halfte der Reaktions-Losung, 
in der das nicht umgesetzte Natriumhypochlorit durch wenig Thiosulfat- 
Losung entfernt worden war, werden 5.5 g Semicarbazid-Chlorhydratll) 
in Wasser gegeben. Der ausgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und 
rnit Alkohol ausgekocht, aus dem Filtrat scheidet sich Benza ldehyd-  
Semicarbazon vom Schmp. 221O (etwa 4 g) ab. Der ungeloste Riickstand 
wird aus Wasser umkrystallisiert, Hydrazo-dicarbon-amid vom Schmp. 2580 
(etwa 0. j g). 

Ein anderer Ansatz wurde in niethylalkohol .  Losung vorgenonimen. 
5.7 g Methyl-mandelsaure-amid wurden in 70 ccm Methanol gelost und 
uriter Eiskiihlung mit 45 ccni Hypochlorit-Losung versetzt. Nach einigen 
Minuten erfolgt Abscheidung langer, farbloser Nadeln vom Schmp. 67O. 
Die Krystalle sind in Wasser unloslich, rnit Sauren  erfolgt sofort Spa l tung  
unter Bildung von Benzaldehyd.  

4 . z h j  mg Sbst. (im Hoclivakuum iiber P,06 getrockn.): g . jgo  mg CO,, 2 . j j O  m g  
I i ,O.  - 4.010 mg Sbst. :  0.243 ccm N (23".  766 mm). - 10.430 mg Sbst.: 24.860 mg AgJ. 

I k r .  C r i r . jS ,  I1 G . 6 j ,  S 7.17, zOCII ,  31.84. ClnHl,O,N ( I 9 j . I ) .  
Gef. ,, 61.32, ,, G.j-+, ,, 6.74, ,, 31.43. 

Abbau  von Milchsaure-amid:  4 g Amid Mol) in 35 ccm Wasser 
gelost, werden mit 6 j  ccm Hypochlorit-Losung (liz0 Mol) versetzt; je I ccm 
titriert. Zu der Losung werden nach Ablauf der Reaktion 11 g Semi-  
carbaz id  - Chlorhydrat Mol) in Wasser gelost gegeben und mit 
Soda neutralisiert. Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, 2.7 g, 
Schmp. 2j7O; gibt mit Hydrazo-d icarbon-amid  keine Depression des 
Schmelzpunktes. 

Abbau v o n  Methyl -n i i lchsaure-amid:  4.7 g Amid (liz0 Mol), 
in 40 ccm Wasser gelost, werden rnit 58 ccni Hypochlorit-Losung versetzt 
und je I ccm titriert. In der gleichen Weise nach Zugabe von Semicarbaz id-  
Chlorhydrat nach verschwundener Jodkalium-Starke-Papier-Reaktion 120 mg 
H y d r  azo -d ic a r  b on  -a mid vom Schmp. 2580 isoliert. 

Abbau von Gluconsaure-amid:  1.8j g Amid (o.oogj Mol), in 
37.7 ccm Wasser gelost, werden rnit 12.3 ccm Hypochlorit-Losung versetzt 
und je 2 ccm titriert. 

4 b b a u v o n 2.3.5.6 - T e t r a  m e t h y 1 - g lu c o n s a u r e - a m  id : 2.6 g Amid 
Mol), in 37 ccm Wasser gelost, werden mit 13 ccm Hypochlorit-Losung 

versetzt und je 2 ccm titriert. Aus Gluconsaure-amid und Tetramethyl- 
gluconsaure-amid wurde nach Zerstorung des iiberschiissigen NaOCl rnit 
Thiosulfat durch Zugabe von Semicarbazid-Chlorhydrat in der gleichen 
Weise Hydrazo-d icarbon-amid  vom Schmp. 2580 isoliert: Aus Glucon- 
saure-amid 0 . G  g, aus Tetramethyl-gluconsaure-amid 30 mg ; diese Ausbeute 
diirfte sich bei Verwendung einer grol3eren Menge Amid noch erhohen. 

") Durch Parallelversuclie wurde fcstgestellt, daW sich aus Semicarhazid-Chlor- 
hydrat- und NaOC1-Losung yon der in unserem Fall erhaltenen Endkonzentration Hydra- 
zo-dicarbon-amid nicht bildet. Zur Sicherheit wnrde jedoch mit wenig Xatriumthio- 
sulfat der im Reaktionsgemisch nocli vurhandene SaOC1-UberscliuW reduziert. 




