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C-n-Heptyl-N-phenyl-N'-{o-carboxy-phenyl]-formazan:
Aus 22 g Octylaldehydphenylhydrazon und 13.8 g der Diazo-
niumverbindung der o-Amino-benzoesdure. Ausb. 20 g rohes
Formazan. Ziegelrote Nadeln aus Alkohol. Schmp. 162° (Berl).

C,H, O,N, (366.2). Ber. C68.81, H7.15, N1530. Gef. C 6899, H 7.04, N 14.91.

21772627 4
5-n-Heptyl-2-phenyl-3-jo-carboxy-phenyl]-tetrazolium-
chlorid: 5 g des vorangehend beschriebenen analysenreinen Formazans
wurden in CHClg mit Bleitetraacetat dehydriert. Nach der Entfernung des
Bleis durch methylalkohol. Salzsiure wurden 3 g Roh-Tetrazoliumsalz
erhalten. Reinigung durch 2-maliges Fillen aus Alkohol mittels Athers.
Krystalle aus Alkohol. Schmp. 228—230° (Berl, Zers.).

H,,0,N,Cl (400.68).  Ber. C62.89, H 6.29, N 13.98,
Get. C 62.64, 62.61, H6.56, 6.53, N 13.96.

109. Herbert HaeuBler und Jan Dijkema: Uber die Kondensation von
Butanon mit Isobutyraldehyd *).

[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Technischen Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 21. Juli 1944.)

H. Thoms und H. Kahre!) sprachen den Stoff, den sie bei der
Kondensation von Butanon mit Isobutyraldehyd mittels wiBrigen Alkalis
erhalten hatten, als 2-Methyl-hepten-(3)-on-(5) an (I). Denkbar wiire auch
die Bildung von 2.4-Dimethyl-hexen-(3)-on-(5) (IT) gewesen.
CH,.CH(CH,}.CHO + €H,;.CO.CH,.CH; —~> CH,.CH(CH,).CH: CH CO.CH,;.CH,

(1-Kondensation)
CH,.CH(CH,).CHO + CH,(CH,).CO.CH, —~»> CH;.CH(CH,).CH: C(CH{) CO.CH,
(3. Kondensatlon) Il

Wegen der offenbaren Schwierigkeit, den Kondensationsverlauf des
Butanons mit Aldehyden auf Grund der bisherigen Versuchsergebnisse
zu erkliren?), bearbeiteten wir die Kondensation von Butanon mit Iso-
butyraldebyd erneut. Es zeigte sich, daB dabei nicht nur Methylheptenon,
sondern auch Dimethylhexenon entsteht.

H. Thoms und H. Kahre beschricben das von ihnen erhaltene
Kondensat (Sdp. s 53—56°) niher durch ein Semicarbazon (Schmp. 174°
bis 175%). Fiir ihre Auffassung der Konstitution des Kondensats fiihrten
sie zwei Befunde an: Erstens eine negative Jodoformprobe (Ausschluf3
von II) und zweitens die Identitit des Semicarbazons (Schmp. 131—132°%)
des zum gesittigten Keton hydrierten Kondensats mit dem Semicarbazon
des Ketons, welches sie aus Isobutyvlessigsiurechlorid und Athylmagne-
siumjodid erhielten (III).

CH,;.CH(CH,).CH,.CH,.COC] + JMgCH,CH; ~---—» CH;CH{CH,).CH,.CH;.CO.CH,.CH,
IIL

*) Hrn. Professor Dr. P. Rabe in Verehrung zum 75. Geburtstag.
1) Arch. Pharmaz. 263, 241 [1925].
2) H. HaeuBler u. C. Brugger. B. 77, 152 [1944].
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Sie schlossen hieraus, daB das Kondensat Methylheptenon sei und ord-
neten, da sie die Einheitlichkeit des Kondensats nicht bezweifelten, das
Semicarbazon voin Schmp. 175° dem Methylheptenon zu.

Bei der sorgfiltigen fraktionierten Destillation des Kondensats er-
hielten wir aber zwei Fraktionen: Kondensat A (Sdp. 43 55.2—56.4%) und
Kondensat B (Sdp. 5 61.2—63.0%).

Kondensat A gab das von H. Thoms und H. Kahre beschriebene
Semicarbazon vom Schmp. 175° (wir fanden nach vielfachem Umkrystalli-
sieren den Schmp. 178—180°). Das Oxim schmolz bei 53--54°. Das zu
Grunde liegende Keton ist aber nicht Methylheptenon, sondern Dimethyl-
hexenon: Mit Natriumhypojodit entstand Jodoform; mit Natriumhypo-
chilorit eine Saure C,;H,,0,, deren Anilid bei 97.5—98.5° schmolz; das Anilid
der Dimethylpentensiure, die aus Isobutyraldehyd, Brompropxonsaure-
atylester und Zink?®) erhalten wurde, schmolz bei 97.5—98.5°, auch der
Mischschmelzpunkt der beiden Anilide lag bei 97.5—98.5°.

DasXKeton, sein Semicarbazon und Oxim sind Lekannt. H. Rupe, A. Wirtz
und P. Lotter4) erhielten durch Umlagerung von Methylisobutyl-acetylen-carbinol
mit 70-proz. Ameisenséure eine Carbonylverbindung, deren Semicarbazon bei 178 bis
179° und deren Oxim bei 53—b54°® schmolz. F. G. Fischer und K. Lowenberg5)
zeigten, daf} diese Carbonylverbindung 2.4-Dimethyl-hexen-(3)-on-(5) ist.

Das durch Hydrieren des Kondensats A gewonnene 2.4-Dimethyl-
hexanon-(3) siedete bei 153—155° und sein Semicarbazon schmolz bei
116—118°.

Kondensat B erwies sich als 2-Methyl-hepten-(3)-on-(5): denn heim
Hydrieren entstand 2-Methyl-heptanon-(5), jenes Keton, das H. Thoms
und H. Kahre beim Hydrieren des Gesamtkondensats als einziges ge-
wonnen hatten. Das 2-Methyl-hepten-(3)-on-(5) gab eine negative Jodo-
formprobe. Beim Erhitzen mit Semicarbazid schied sich kein Semicarbazon,
sondern nach lingerem Stehenlassen Hydrazodicarbonamid ab.

Methylheptenon (1-Kondensat) und Dimethylhexenon (3-Kondensat)
entstanden bei der Kondensation von Butanon mit Isobutyraldehyd mittels
wifirigen Alkalis im Verhiltnis 55:45. Bei der Kondensation mittels
Natriumalkoholats bildeten sie sich im Verhéltnis etwa 90: 10.

Bei der Kondensation von Butanon mit Isobutyraldehyd mittels
Chlorwasserstoffs entstand, wie zu erwarten, Dimethylhexenon (3-Kon-
densat).

Wir untersuchten neben der Kondensation des Butanons mit Dimethylacet-
aldehyd die mit Methylphenylacetaldehyd (Hydratropaaldehyd) und Diphenylacet-
aldehyd.

Hydratropaaldehyd bildete in wifirig-alkalischer Emulsion mit Butanon
ein Keton C,H, .0 vom Sdp.,, 148—1500. Aus dem Kondensat erhielten wir ein
Semicarbazon vom Schmp. 157—158° Bei der Oxydation des Kondensats mit Natrium-
hypojodit entstand Jodoform. Man darf also anrnehmen, dall das Kondensat min-
destens 1.3-Dimethyl-1-phenyl-penten-(2)-on-(4) (3-Kondensat) (IV) enthilt.

CeH, . CH(CH,). CHO + H,C(CH,).CO.CH, -~ C,H,.CH(CH).CH:C(CH,).CO.CH,
1.

3) A. Pospjechow, Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 29, 372 [1897} (zit. nach
C. 1897 11, 571).
%) Helv. chim. Acta 11, 965 {1928]. 5) A. 475, 203 [1929).
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Eine Trennung des in engen Siedegrenzen iibergehenden Kondensats.durch fraktio-
nierte Destillation ist uns bisher nicht gelungen. Die Anwesenheit von 1-Kondensat
ist aber nicht unwahrscheinlich.

Die Kondensationsneigung des Diphenylacetaldehyds in wibrig-alka-
lischer Emulsion erwies sich als gering, mit Chlorwasserstoff trat Verharzung ein.

S.G. Powell und M. M. Baldwin®) untersuchten im Anschlufl an die Arbeit
von H. Thoms und H. Kahre die Kondensation von Butanon mit Methyl4thyl-
acetaldehyd, Didithylacetaldehyd und Athylbutylacetaldehyd. Nach ihnen stellen die
gebildeten Ketone 1-Kondensate dar. Es ist aber nach obigen Ergebnissen am Di-
methylacetaldehyd und Methylphenylacetaldehyd anzunehmen, da auch in diesen
Fillen neben dem 1-Kondensat 3-Kondensat vorlag.

Demnach scheint man die frither?) aus dem Schrifttum ermittelte
Zusamimenfassung iiber die Kondehsation von Butanon mit Aldehyden
hinsichtlich der Kondensation mittels Alkalis dahin abindern zu miissen:
Die Verkniipfungsart hingt von der Gruppe ab, die in a-Stellung zur
Aldehydgruppe steht, und zwar liefern Aldehyde
a) mit einem quartiren Kohlenstoffatom: C. CHO 1-Kondensat (Ausnahme
Furturol),

b) mit einer Methingruppe : CH.CHO oder R'R*CH.CHO ein Gemisch von
1- und 3-Kondensat?),

¢) mit einer Methylengruppe .CH,.CHO 3-Kondensat; Formaldehyd lie-
fert ebenfalls 3-Kondensat.

Beschreibung der Versuche.

A) Kondensation von Butanon mit Isobutyraldehyd.

1) Kondensation mittels wiBriger Natronlauge: 430 g
(6 Mol) Butanon und 250 ccm Athanol wurden zu der Losung von 20 g
Natriumhydroxyd in 1000 ccm Wasser gegeben. Unter Kiihlen mit Eis-
Kochsalz-Mischung und Riihren wurden 216g (3Mol) Isobutyraldehyd
hinzugefiigt. Nach 48 Stdn. wurde mit verd. Schwefelsiure neutralisiert,
die untere Schicht abgelassen, ausgeithert und die obere Schicht mit den
dther. Ausziigen vereinigt. Nach dem Trocknen wurde bei gew6hnl. Druck
destilliert. Ab 100° spaltete das gebildete Ketol Wasser ab. Das zwischen
150° und 173° iibergegangene Destillat wurde im Vak. destilliert. Bei
60—63°/15 mm gingen 145 g (38%, d.Th.) Kondensat iiber.

C,H,,0. Ber.C76.19, H 11.12. Gef. C 76.26, H 11.20.

Durch mehrfache fraktionierte Destillation wurde das Kondensat
zerlegt. Jede Fraktion wurde mit Natriumhypojodit auf ihr Jodoform-
bildungsvermégen untersucht und die’mittleren Fraktionen, die abneh-
mende Jodoformmengen enthielten, erneut destilliert. Erhalten wurde
Kondensat A: Sdp.s 55.2—56.4°% 459 der aufgefangenen Fraktionen,
mit positiver Jodoformreaktion, und Kondensat B: Sdp., 61.2—63.0°
559 der aufgefangenen Fraktionen, mit negativer Jodoformreaktion.

Das Semicarbazon des Kondensats A fiel nach kurzem Aufkochen
von 12 g Semicarbazidhydrochlorid, 12 g Natriumacetat und 11 g Kon-

8) Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1871 [1937].
8) Verwendet man statt wibrigen Alkalis Natriumalkoholat als Kondensations-
mittel, so scheint die Bildung von 1-Kondensat bevorzugt zu sein.
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densat in 100 cem 50-proz. Athanol aus, Sehmp. 178—180° (aus 50-proz.
Athanol).
C,H,,0N,. Ber. C59.02, H 9.28 N 2295. Gef. C 59.24, H 9.00, N 23.09.

Das Oxim des Kondensats A wurde durch 1-stdg. Kochen von 10 g
(0.08 Mol) Kondensat, 7 g (0.10 Mol) Hvdroxylaminhydrochlorid und 60 g
Pyridin bereitet. Nach dem Ausithern wurde das Oxim durch Destillation
gewonnen: 8 g (709 d. Th.), Sdp. 5 90—495°, Schmp. 54—55° (aus 15-proz.
Athanol).

O.H,,ON. Ber. C 68.09, H 10.64, N 9.93. Gef. C 68.35, H 10.71, N 10.22.

Oxydation des Kondensats A: 42 ¢ Kondensat A wurden in
300 cem Athanol gelost und in Eis-Kochsalz-Mischung unter Riithren mit
Natriumhypochloritlosung so langsam versetzt, daf die Temperatur 10°
nicht therstieg. Nach 12 Stdn. wurde vom Kochsalz abfiltriert, der Alko-
hol im Vak. verjagt, der Riickstand mit verd. Schwefelsiure vemetzt und
die gebildete Siure ausgeiithert: 30 g Saure A (71% d. Th.) vom Sdp. 45
110—125° nach 2-maliger Destillation Sdp. s 115—117% Bei 0° war die
Sidure fest (24-Dimethyl-pentenséure).

C,H,0,. Ber.C65.63. H9.37. Gef. C65.90, H 9.25.

77712

Durch Erwidrmen mit Thionylchlorid wurden 12.8 g Sdure Ain 11.5 g
Sdurechlorid (809% d. Th.) voin Sdp. 160—163° iibergefiihrt. 4.5 g hiervon
wurden tropfenweise zu 6 g Anilin gegeben. Nach dem Waschen mit
Wasser wurden 4.5 g (93%6 d. Th.) rohes Anilid erhalten. Schmp. 97.5°
bis 98.5° (aus 50-proz. Athanol).

C,,H,,ON.  Ber. C 76.85, H 8.37. N 6.90. Gef. C 76.35, H 8.18, N 7.50.

Der Misch-Schmp. mit dem Anilid der 2.4-Dimethyl-pentensidure?)
(Sehmp. 97.5--98.5% lag bet 97.5—-98.5°.

Hydrierung des Kondensats A: 43 g Kondensat A wurden in
150 ecm Athanol mit Platin-Bariumsulfat-Katalysator bei 3.4 atii hydriert.
Die fiir eine Doppelbindung berechnete Wasserstoffmenge wurde in 3 Min.
aufgenommen. Es wurden 35 g 2.4-Dimeth yl - hexanon—(:‘i) (80°%/0
d.Th.) als angenehm riechendes Ol vom S erhalten.

Das Semicarbazon deq 2.4- Dlmethwl hexanons (5) schmolz
bei 116—118°,

CgH,,ON,. Ber. C 58.38, H 10.27, N 22.70.  Gef. C 58.49, H 10.46, N 22.93.

Das Semicarbazon des Kondensats B sollte wie das Semi-
carbazon des Kondensats A bereitet werden. Statt seiner fiel nach
langerem Stehenlassen der erhitzten Losung Hydrazodicarbonamid
aus, Schmp. 248—249°,

C,H,0,N,. Ber, C 20,51, H 5.09, N 47.46. Gef. C 20.51, H 5.18, N 47.43.

Hydrierung des Kondensats B: Bei der Hydrierung von 25 g
Kondensat B mit Platin-Bariumsulfat-Katalysator bei 3.4 atii wurden 23 g
farbloses, angenehm riechendes Ol vom Sdp. 158-—160° erhalten. Das
Semicarbazon schmolz bei 130—132° (aus Methanol), das Semicarba-
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zon aus 2-Methyl-heptanon-(3) nach H. Thoms und H. Kahre?)
schmolz bei 130—132°, Misch-Schmp. 130—132°.

2) Kondensation mittels Natriumalkoholats: Zu einem
mit Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlten Gemisch von 144 g Isobutyr-
aldehyd und 300 g Butanon wurde unter Riihren langsam eine Losung
von 5 g Natrium in 100 cem 99-proz. Athanol gegeben. Nach 2-tigigem
Stehenlassen wurde wie oben aufgearbeitet. Die ersten /5 der aufgefan-
genen Fraktionen, 15 g von insgesamt 97 g, gaben eine schwache Jodo-
formreaktion; sie bestanden wohl nur z. Tl. aus 3-Kondensat, so daB
mindestens 8590 1-Kondensat entstanden war.

3) Kondensation mittels Chlorwasserstoffs: In 100 g
(1.4 Mol) Isobutyraldehyd und 200g (2.8 Mol) Butanon wurde unter
Kiihlung trockner Chlorwasserstoff bis zur Sittigung (6 Stdn.) eingeleitet.
Nach kurzer Zeit schied sich eine krystalline Verbindung ab; sie loste
sich bei weiterem Einleiten wieder. Die dunkelrote Losung wurde nach
dem Stehenlassen iiber Nacht in Ather aufgenommen und mit Wasser und
mit verd. Natronlauge mehrmals gewaschen. Die dther. Losung behielt
dabei positive Chlorreaktion. Um den an das Kondensat angelagerten
Chlorwasserstoff zu entfernen, wurde der Ather abgedampft und der Riick-
stand mit 50 g Kaliumhydroxyd in 150 ccmn Wasser und 200 cem Alkohol
1 Stde. gekocht. Beim Abkiihlen krystallisierte Kaliumchlorid aus. Die
obere Schicht wurde abgetrennt, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und nach dem Abdampfen des Alkohols unter Minderdruck destilliert.
Ausb. 50 g (28.5% d.Th.), Sdp. 4 56.5—57.5°.

C,H 0. Ber. C76.20, H 11.12.  Gef. C 76.43, H 11.06.

87714
Das Semicarbazon schmolz bei 178-—180°, Misch-Schmp. mit dem
Semicarbazon des 2.4-Dimethyl-hexen-(8)-ons-(5) 178—180°,
Die Jodoformbestimmung ergab einen gelben Niederschlag,
Schmp. 119—120° Misch-Schmp. mit Jodoform 118—120°. Im Leerversuch
entstand kein Jodoform.

B) Kondensation von Butanon mit Hydratropaaldehyd.

50 g (0.37 Mol) Hydratropaaldehyd, 90 g (1.2 Mol) Butanon
und 100 cem Athanol wurden unter Riihren und unter Kiihlen mit 10 g
Natriumhydroxyd in 300 ccin Wasser versetzt. Nach 3-tigigem Riihren
wurden 43 g (6295 d.Th.) Kondensat vom Sdp.;, 148—150° gewonnen.

C,,H,0. - Ber. C 82.98, H 851. Gef. C 82.85, H 8.46.

Jodoformbestimmung: Die in Eiswasser gekiiblte Losung von 2 g Jod
in 15 ccm Methylalkohol wurde mit 50 cem (.5 z-Natronlauge und mit 0.2 ¢ Xon-
densat in 5 ccm Methylalkohol versetzt. Der gebildete Niederschlag, der durch braune
Oltropfen verunreinigt war, wurde aus Methanol umkrystallisiert. Schmp. 119—1209,
Misch-Schmp. mit Jodoform 118—1200; im Leerversuch bildete sich kein Jodoform.

Das Semicarbazon schmolz bei 157—158° (aus 50-proz. Athanol).

C,H,,ON,. Ber. C 68.58, H 7.76, N 17.15. Gef. C 68.78, H 7.94, N 17.25,

14719

C) Kondensation von Butanon mit Diphenylacetaldehyd.

1) Kondensation mittels wiBriger Natrbnlauge: 40 g (0.2 Mol) Diphenylacet-
aldehyd und 29 g (0:4 Mol) Butanon wurden zu der Losung von 10 g Natrium-
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hydroxyd in 100 ccm Wasser gegeben. Die Aufarbeitung erfolgte nach 7-tigigem
Riihren wie bei der wiifir.-alkal. Kondensation von Butanon mit Isobutyraldehyd.
Fast 30 g Diphenylacetaldehyd destillierten unverindert iiber, der Riickstand war
sehr dickflissig und konnte-auch im Vak. nicht destilliert werden.

2) Kondensation mittels Chlorwasserstoffs: Ein Gemisch von 40 g Diphenyl-
acetaldehyd und 30 g Butanon wurde unter Kiihlen mit Chlorwasserstoff gesittigt.
Bei der Aufarbeitung, die wie bei der Kondensation des Isobutyraldehyds ausgefiihrt
wurde, zersetzte sich das Kondensat unter Verharzung.

110. Richard Kuhn und Helmut Beinert: Uber die Umsetzung von
Cystein mit Chinon.

Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut f. Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut f. Chemie.]
(Eingegangen am 1. August 1944.)

Bei der Inaktivierung von Carboxylase durch Chinon?) ist vermutlich
eine SH-Gruppe des Proteins im Spiel. Aus diesem Grunde haben wir die
Umsetzung von Cystein mit p-Benzochinon untersucht. Wenn man zur
Lésung von Cysteinhydrochlorid in Wasser, gepuffert auf py 5 bis 6, bei
etwa 20° eine wilrige Chinonlosung zutropfen ldBt, so verschwinden
Farbe und Geruch des Chinons sofort. Die Losung bleibt dabei klar, bis
etwa 1 Mol. Chinon auf 1 SH zugesetzt ist. Sobald dieser Punkt erreicht ist,
wird die Nitroprussidreaktion negativ, und die Losung beginnt sich bei
weiterem Chinonzusatz braun zu firben. Der Chinongeruch bleibt erst
einige Zeit bestehen, wenn man mehr als 2 Mol. zusetzt. Das zweite Mol.
Chinon verursacht unter Riickgang der anfiinglichen Braunfirbung das
Auftreten einer grauen Triibung. Gleich darauf fillt ein violetter, flockiger
Niederschlag aus. Lidfit man umgekehrt die Cysteinhydrochlorid-Lésung
zu tiberschiissigem Chinon laufen, so treten Braunfirbung, graue Tritbung
und Niederschlagsbildung gleich in Erscheinung. Nach Zusatz von 2 Mol.
Chinon 148t sich aus dem Filtrat nahezu 1 Mol. Hydrochinon mit Ather
ausschiitteln. '

Der violette Niederschlag stimmt in seiner Zusammensetzung an-
nihernd auf die Formel CoH,;04NS, ist aber offenbar nicht einheitlich. Der
violette, durch Na,S,0, verkiipbare Farbstoff scheint dem eigentlichen
Kondensationsprodukt nur beigemischt zu sein.

Prinzipiell gleichartig, aber ohne Bildung eines violetten Farbstoffes,
vollzieht sich die Kondensation von Cysteindthylesterhydrochlo-
rid mit Chinon. Man erhilt dabei in guter Ausbeute einen Niederschlag
von ockergelben Nidelchen der Zusammmensetzung C,,H,,03NS, der in fast
allen Losungsmitteln nur sehr schwer 16slich ist. Konz. Salzsidure 16st mit
brauner Farbe, Zusatz von Wasser fillt die urspriingliche Substanz wieder
aus; 2-n.Natronlauge 16st langsam unter Verseifung (Verlust der Athoxy-
gruppe). Das Verseifungsprodukt ist ockergelb.

Die Reaktion zwischen Cysteinithylesterhydrochlorid und Chinon
spielt sich anscheinend in folgenden 3 Stufen ab: 1) findet Addition zu I
statt, wie sie fiir die Anlagerung von Thioglykolsidure, Thiophenol u. a.

1) R. Kuhn u. H. Beinert, B. 76, 904 [1943].





