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14.Leonhard Birkofer: Das Verhalten der Diazoketone bei der kata-
lytischen Hydrierung; eine neue Synthese des Threonins.
[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie.)

(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 7. November 1944.)

Die Tatsache, daB durch katalytische Hydrierung Diaryldiazomethane in
Kohlenwasserstoffel) 2) und Diazoessigester in Essigester?) %) 5) umgewandelt
werden koénnen, lieB den Versuch aussichtsreich erscheinen, Monoacyldiazo-
methane (R- CO' CHN,), d.h. Diazoketone, unter Stickstoffabspaltung zu den
entsprechenden Methyl-ketonen zu hydrieren. Aus diesem Grunde wurde
eine Reihe von Diazoketonen katalytisch mit Palladium hydriert.

w-Diazo-acetophenon (I) nimmt unter diesen Bedingungen 2.3 Mol
Wasserstoff unter Ammoniakabspaltung anf. Als Reaktionsprodukt wird 2.5-
Diphenyl-pyrazin (IV) isoliert (1la)®), dessen Bildung auf der leichten Kon-
densation des als Zwischenprodukt auftretenden -Amino-acetophenons (IT)
zu 2.5-Diphenyl-3.6-dihydro-pyrazin (IT1)?) beruht, welch letzteres bekanntlich
in Gegenwart von Ammoniak sogar unter Luftabschlufl sofort zu 2.5-Diphe-
nyl-pyrazin dehydriert wird?).

CH,*CO-CHN, + 6H —» C,H,-CO-CH,"NH, + NH,

I. .
NH N
: AN /N
H,C C0- C,H, H,C - C,H, HC  CCH,
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Will man eine Kondensation des entstehenden -Amino-acetophenons
verhiiten, so muf3 man vor Beginn des Versuches die Menge Eisessig zur Re-
aktionsflissigkeit (Essigester) zugeben, die gerade zur Bindung von e-Amino-
acetophenon und aunftretendem Ammoniak hinreicht. Dann fallt schon gegen
Ende der Hydrierung das Acetat des Aminoacetophenons z. Tl. aus (1b).

1) H. v. Pechmann, B. 28, 859 [1895].

2) H. Staudinger, A. Gaule u. J. Siegwart, Helv. chim. Acta, 4, 212 [1921].

3) Th. Curtius wu. R. Jay, Journ. prakt. Chem. [2], 39, 31 [1889]; R. Jay u. Th.
Curtius, B. 27, 775[1894]); A. Darapsky, B. 45, 1654 [1912].

4} Th. Curtius, Journ. prakt. Chem. [2], 83, 440 [1888]; Th. Curtius u. R. Jay,
s. FuBn. 3; A. Darapsky, s.FuBn. 3,

5) H. Staudinger, B. 49, 1896 [1916]; H. Wienhaus u. H. Ziehl, B. 65, 1461
[1932].

%) Die arabischen Zahlen geben die Nummern in der Tafel an.

7) 8. Gabriel, B. 41, 1133 [1908].
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Es wurde als Pikrat, Schmp. 176% und Hydrochlorid, Schimp. 185—186°,
identiliziert. , '

3.4-Dimethoxy-e-diazo-acetophenon bildet bei der katalytischen
Hydrierung mit Palladium (IT)-oxyd in Essigester unter Zusatz von Eisessig
w-Amino-3.4-dimethoxy-acetophenon (w-Amino-acetoveratron) (2), das
als Pikrat, Schmp. 180% isoliert wurde.

Benzoyl-phenyl-diazomethan (V) (Azibenzil) wird zu 1.2-Diphe-
nyl-aminoéithylalkohol hydriert (3a). Als Zwischenprodukt liBt sich
nach Aufnahme eines Mol. Wasserstoff Benzilmonohydrazon (VI) isolie-
ren (3b). Benzilmonohydrazon selbst wird anch zu 1.2-Diphenyl-amino-
dthylalkohol Iyydriert (4).

CoH, €O~ Oy CH, 28 €O -GN - NH,) - CH, 21
V. VI
C,H, - CH(OH)- CH(NH,) C,H, + NH,.

Durch Zinkstaub in Eisessig dagegen wurde Azibenzil zu Desoxybenzoin
reduziert?).

Phenacetyldiazomethan bildet bei der Hydrierung o-Aminophe-
nylaceton. Dieses erhiilt man aber nur durch Zusatz der Menge Eisessig,
die notwendig ist, um «w-Amino - phenylaceton und Ammoniak zu binden (5b).
lis kann als Pikrat gefillt werden.

In Essigester allein kondensiert sich «-Amino-phenylaceton sofort zu
2.5-Dibenzyl-3.6-dihydro-pyrazin, das zu 2.5-Dibenzyl-pyrazin, Schmp.
76°, dehydriert wird (5a).

Isovaleryldiazomethan wurde unter Aufnahme eines Mol. Wasser-
stoff zu einem Ol hydriert, das beim Destillieren verharzte. In Analogie zur
Hydrierung von Azibenzil war hier ebenfalls ein Hydrazon zu erwarten. Die
Spaltung mit kon4. Salzsiiure bestiitigte diese Annahme. Man erhielt Hydrazin-
hydrochlorid(6a,6b). Iis wird also [sobutylglyoxal-monohydrazongebildet.

Auch [B-Phenyl-propionyl]-diazomethan geht beim Hydrieren nach
Aufnahme eines Mol. Wasserstoff in das entsprechende Hydrazon itber. Da
die 6ligeVerbindung sich durch Destillieren ebenfalls nicht reinigen lie, wurde
ihre Hydrazonuatur durch Spalten mit konz. Salzsiiure bewiesen. s bildete
sich Hydrazinhydroeblorid (7a).

Der zu den hydroaromatischen Diazoketonen gehérende Diazocam-
pher nimmt ebenfalls nur ein Mol. Wasserstoff auf unter Bildung von
Campherchinonhydrazon (8).

Da unter den genannten Bedingungen keine Methylketone in nennenswerter
Menge entstehen, wurde versucht, beim Eintropfen des Diazoketons in die
Hydrierlssing eine Stickstoff- Abspaltung zu bewerkstelligen, um eine Hydrie-
rung des als Zwischenverbindung aultretenden Radikals R-CO-CH : zum Methyl-
keton zu erzielen. Als Mittel zur Stickstoff-Abspaltung eignet sich beim w-
Diazo-acetophenon Salzsiiure. Es entstehen auf diese Weise etwa 309%
Acetophenon (le). ‘

8) Th. Curtius u. H. Lang, Journ. prakt. Chem. [2] 44, 549 [1891].
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Um brauchbare Ausbeuten an Methylketon zu erzielen, mufl die Hydrie-
rung des Radikals R'CO-CH: zum Methylketon rascher vor sich gehen als
die Anlagerung von Chlorwasserstoff. Phenacetyl-, [3-Phenyl-propionyl]-, Iso-
valeryl- und Stearoyl-diazomethan konnen auf die eben genannte Art nicht
zum Methylketon hydriert werden. Es entwickelt sich nur Stickstoff ohne
Wasserstoff-Aufnahme, und es wird unter Bildung der Chlormethylketone
Chlorwasserstoff angelagert.

Nach Ch. Grundmann®) erleiden Diazoketone unter Stickstoff-Abspal-
tung Zersetzung, wenn man sie in einem inerten Losungsmittel mit feinge-
pulvertem Kupfer(II)-oxyd erhitzt. Es konnten so die symmetrischen Di-
acylithylene erhalten werden.

2R-CO-CHN, — 2N, + R'CO'CH:CH-CO-R.

LaBt man nun bei Siedetemperatur des entsprechenden Losungsmittels (z. B.
Benzol, Benzin, Toluol), in dem neben Kupfer (IT)-oxyd Palladium als Hy-
drierkatalysator suspendiert ist, unter Durchleiten von Wasserstoff das Dia-
zoketon langsam eintropfen, so wird das auftretende freie Radikal, ehe es sich
dimerisiert, zum Methylketon hydriert. Auf diese Weise konnten das Phen-
acetyl- und das [B-Phenyl-proPionyl]-rdiazomethan zu 50%in Phenyl-
(5¢) bzw. Benzylaceton (7b) libergefiihrt werden. Stearoyl- und Isova-
leryldiazomethan gingen nur zu etwa 5—10% in Heptadecyl- (9) bzw.
Isobutyl-methyl-keton (6¢c) itber. 90% des Isovaleryldiazomethans ver-
wandelten sich in Diisovalerylithan(6c). Hier verliuft die Dimerisierung
des Radikals wesentlich rascher als seine Hydrierung zum Methylketon. w-
Diazo-acetophenon wird unter diesen Bedingungen nur zu 1.2-Diben-
zoyl-dthan hydriert (1d)1).

Uber die katalytische Hydrierung der untersuchten Diazoketone (R-CO-
CHN,) kann unter den angewandten Versuchsbedingungen folgendes zusani-
snenfassend ausgesagt werden:

1) Ist R ein aliphatischer oder ein alicyclischer Rest, so bilden sich in der
Hauptsache ohne Abspaltung von Stickstoff Hydrazone. (Isovaleryl-
diazomethan — Isobutylglyoxal-monohydrazon, Diazocamplier — Campher-
chinonhydrazon, [B-Phenyl-propionyl]-diazomethan — B-Pheniithyl-glyoxal-
monohydrazon.)

2) Bei R=Phenyl oder Benzyl bilden sich unterAbspaltung eines Stick-
stoffatomes (als Ammoniak) Aniinoketone, die weitere Umnwandlungen er-
leiden kénnen. (w-Diazo-acetophenon — w-Amino-acetophenon, Phenacetyl-
diazomethan — Aminomethyl-benzyl-keton, Azibenzil —- 1.2-Diphenyl-
dthanolamin.)

3) Hydriert man in Anwesenheit von Kupfer (IT)-oxyd odexr Chlorwasserstoff,
so werden unter Abspaltung beider N-Atome Methylketone und 1.4-Di-
ketone gebildet.

%) Ch. Grundmann, A. 536, 29 [1938].
10) Uber die katalytische Hydrierung von Dibenzoylithylen zu Dibenzoylithan vergl.
C. Weygand u. W. Meusel, B. 76, 498 [1943].
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Zur Erklirung der Unterschiede im Reaktionsverlauf seien die beiden meso-
meren Grenzformeln!') VII und VIII herangezogen:

Mjo] H o H
1 o
R = G N2ZN «— R—(—C=N=N|

VIIL. VIIIL.

Die Forin VII mit del Gruppierung -~ N =N ihnelt in ihrem Bau dem Benzol-

diazonium-Ton CH, —l\ =N. Bengzoldiazoniumchlorid, (C;H ~N,N)Cl( =), wird
durch katalytische Hydrierung in Anilin und Ammoniak ubergefuhlt In
Analogie zu diesem Reaktionsablauf ist anzunehmen, daf} sich diejenigen Dia-
zoketone, die bei der- Hydrierung Aminoketone und Ammoniak bilden, von
der Form VII ableiteri. Nun wird das Auftreten der Form VII wahrscheinlich
durch negativierende Gruppen begiinstigt. Wie die Versuche beweisen, ver-
liuft auch die Hydrierung gerade bei den Diazoketonen zum Aminoketon, die
einen Phenylrest, also eine negativierende Gruppe tragen. Fehlt jedoch diese
Gruppe oder kommt ihr EinfluB nicht mehr zur Auswirkung (z.B. bei C;Hy
CH,CH,CO-CHN,), so gehen solche Diazoketone in Hydrazone iiber und lei-
ten sich offenbar von der Form VIII ab.

Die Ergebnisse der Diazoketonhydrierung machten wahrscheinlich, dal Ver-
bindungen der Forniel R*CO*C(N,) COy R’ durch katalytisch erregten Wasser-
stoff in die entsprechenden «-Amino-p-oxy-siuren iibergefiithrt werden, zumal
ein aktivierender Einflull der Gruppe —~CO, R’ zu erwarten ist!?). Es miilite
somit durch katalytische Hydrierung von Acetyl-diazoessigester Threonin
zuginglich sein!?).

Aus Acetyldiazoessigester in wissr. Alkohol bei Anwesenheit von
Schwefelsiure und Platinoxyd entsteht in der Tat durch Hydrierung ein Ge-
misch von «-Amino-B-oxy-buttersiuren (10) in40-proz. Ausbeute. Aus diesem
Gemisch werden 2 Fraktionen erhalten, die, wie aus den Schmelzpunkten!?) zu
schlieflen ist, je aus einer Mischung von d,l-Threonin und d,l-Allothre-
onin bestehen, wobei in der ersten Fraktion das Threonin und in der zweiten
das Allothreonin iiberwiegt. Auch der Schmelzpunkt des hergestellten Mono-

11) Vergl. B. Eistert, Neuere Methoden der praparativen organ. Chemie I, 379, [1943],
Verlag Chemie, Berlin.

12) L. Birkofer, B. 75, 429 [1942].

13) Andere Threoninsynthesen wurden von folgenden Autoren ausgearbeitet: I3. Ab-
derhalden u. X. Heyns, B. 67, 530 [1924]; H. E. Carter, Journ. biol. Chem. 112,
769 {1935/36]; M. L. Wood, R. J Madden u. H. E. Carter, Journ. biol. Chem. 117,
I[VI%J_], H.D. West u. H. E. Carter, Journ. biol. Chem. 119, 103 [1937]; H. D. West
u. H. E. Carter, Journ. biol. Chem. 119, 109 [1937]; H. Adkins u. E. W. Recve,
Journ. Amer. Soe. 60, 1328 [1938].

1) H. Adkins u. E. W. Reeve, Journ. Amer. Soc. 60, 1328 [1938], gcben fiir 4,l-
Threonin 228--229° und fiir d,/-Allothreonin 252—253° als Schmelzpunkte an; nach
H. D. West u. H. E. Carter, Journ. biol. Chem. 119, 109 [1937], schmilzt d,l-
Threonin bei 227—229° und d,l-Allothreonin bei 237—239°.
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benzoyl-Derivates(170—174%1) beweist, dall eine Mischung von d,l-Thre-
onin und d,l-Allothreonin vorliegt.

Als Nebenprodukt tritt 2.4-Dimethyl-pyrrol-dicarbonsiure-(3.5)-
diiithylester auf, der nach L. Knorr!) aus Acetessigester und Isonitroso-
acetessigester durch Reduktion entsteht.

Knorr nimmét an, dall bei dicser Reaktion der Isonitrosoester zum Aminoester redu-
ziert, und letzterer mit Acetessigester zum Pyrrolester kondensiert wird. Da die Bildung
des Pyrrolesters bei der katalytischen Hydrierung von Acetyldiazoessigester offenbar nach
dem Knorrschen Schema verliuft, ist erwiesen, dafl neben dem Aminoacetessigester, der
als normales Zwischenprodukt bei der Synthese des «-Amino-f8-oxy-buttersiureesters auf-
tritt, noch Acetcssigester entsteht. Der Acetyldiazoessigester wird also in geringem Pro-
zentsatz unter Stickstoff-Abspaltung zum Acetessigester hydriert.

Beschreibung der Versuche.

Darstellung der Diazoketone.

Die Gewinnung des Diazomethans erfolgte aus Nitrosomethylharnstoff nach
dem Verfahren von F. ArndtY%). Wie Ch. Grundmann'®) fanden wir, daf3 die
Darstellung iiber die Gasphase geeigneter ist. Zur Uberfithrung in das Diazo-
keton lifit man 1 Mol. Sdurechlorid unter Eiskiithlung langsam in die Menge
Diazomethanlésung tropfen, die aus 4 Mol. Nitrosomethylharnstoff entstan-
den ist'®). So wird praktisch alles Siurechlorid in Diazoketon verwandelt ohne
Bildung von Chlormethylketon.

Wir fanden, daf} das schon friither?) aus Phenacetylchlorid und Diazomethan
hergestellte 6lige Diazophenylaceton (Phenacetyldiazomethan), bei 100 bis
105° /4 Torr unter N,-Abspaltung siedet. Das von uns aus Dihydrozimtsiure-
chlorid und Diazomethan dargestellte[3-Phenyl-propionyl}-diazome-
than bildet ebenfalls ein Ol, das sich nicht destillieren 1a8t.

Tsovaleryldiazomethan: 16 g Isovaleriansiurechlorid wurden un-
ter Kithlung wit Eis-Kochsalz-Mischung in eine dther. Diazomethanlgsung aus
55 g Nitrosomethylharnstoff getropft. Nach Stehenlassen {iber Nacht wurde
der Ather im Wasserbad (Temp. 40° im Vakuum abgesaugt und das zuriick-
gebliebene gelbe Ol destilliert. Sdp., 60—62°; Ausb. 14.3 g (85% d. Th.).

4 H,ON,(126.1). Ber. C57.10, H 8.00, N 22.22.
Gef. C 57.34, 57.35, H 8.16, 8.33, N 22.32, 22.36.

Diazocampher: Campher wurde mit Se(O, in Eisessig zu Campher-
chinon oxydiert?!), und dieses durch Kochen mit Hydrazinhydrat in Campher-

)y K. Abderhalden u. W. Stenger, Ztschr. physiol. Chem. 251, 171 [1938], finden
fiir Monobenzoyl-d,l-threonin 178° und fiir Monobenzoyl-d,/-allothreonin 1760 als Schmelz-
punkte.

1) A, 236, 318 [1886]; L. Knorr u. K. Hess, B. 45, 2629 [1912].

17y . Arndt u. J. Amende, Ztschr. angew. Chem. 43, 444 [1930]; F. Arndt u.
H. Scholz, ebenda 46, 47 [1933]; vergl. auch Organic Syntheses 15, 3.

18) A. 524, 31 [1936]. 1%) F. Arndt u. B. Eistert, B. 68, 200 [1935].

20y W. Bradley u. G. Schwarzenbach, Journ. chem. Soc. London, 1928, 2904.

M W.C.Evans,JM.Ridgionu.J.L.Simonsen, Journ. Chem. Soc. 1934,137.
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chinonhydrazon iibergefithrt?*?). Aus dem Hydrazon wurde durch Oxydation
mit Quecksilberoxyd der Diazocampher??) hergestellt.

Acetyldiazoessigester: Zu 26 g Diazoessigester (2 Mol.) wurden 9 g
Acetylchlorid gegeben und bei Zimmertemp. bis zum Aufhéren der N,-Ent-
wicklung (4 Tage) stehen gelassen. Hierauf wurde der Acetyldiazoessigester
im Vak. destilliert; Sdp.,, 84°%3).

C,H,O,N, (156.1). Ber. N 17.95. Gef. N 18.16.

Hydrierungen.

Die Hydrierungen wurden alle unter Atmosphirendruck ausgefiithrt; das
geloste Diazoketon liel man jeweils langsam zum vorhydrierten Katalysator
tropfen.

»-Diazo-acetophenon: a)in neutralem Medium: 5 g Diazoketon
wurden mit 0.5 g PdO in etwa 100 ccm reinem, entsiiuertem und getrocknetem
Essigester hydriert; H,-Aufn. 2000 com (230, 752 Torr) = 2.3 Mol. Beim Off-
nen des Hydriergefdfies machte sich starker NH;-Geruch bemerkbar. Nach
dem Einengen der Losung im Vak. hinterblieb ein braunrotes, zihes Ol, das
beim Verreiben mit absol. Alkohol fest wurde. Aus Alkohol gelborangefar-
bene Blittchen vom Schmp.-196-—-197°24): 2. 5- Diphenyl-pyrazin. Ausb.
2.8 g (70.5% d. Th.).

O H,N, (232.1). Ber. ¢82.73, H5.21, N 12.07. .
Gef. C82.98, H5.37,N 11.94, 11.93.

b) unter Zusatz von Eisessig: 5 g Diazoketon wurden mit 0.4 g PdO
in 60 com Essigester hydriert. Zur Bindung des entstehenden o-Amino-aceto-
phengns und Ammoniaks wurde mit 5 g FEisessig versetzf. H,-Aufn.
2090 cem (219, 753 Torr) = 2.4 Mol. Nach der Aufnahme von etwa 1200 cem H,
fielen weille, seidenglinzende Nadeln aus. Diese wurden mit dem Katalysator
abfiltriert, in Wasser gelost und mit walr. Pikrinsiurelosung versetzt: o- Ami-
no-acetophenon-pikrat; Schmp. 1760 %%).

C,,H,,O;N, (364.1). Ber. € 46.14, H 3.32. Gef. C 46.24, H 3.07.

Bereits beim Umkrystallisieren aus Essigester oder aus Alkohol verwan-
delte sich das w-Amino-acetophenon-acetatin 2.5-Diphenyl-pyrazin;
Misch-Schmp. mit authent. Priaparat 196°. Durch Einwirkung von Salzsiure
erhilt man aus dem w-Amino-acetophenon-acetat das Hydrochlorid, Schmp.
185—186928). Ausb. 55°%.

¢) unter Zusatz von Salzsdure: 0.3 g PdO wurden in Essigester vor-
hydriert, darauf 5.2 cem konz. Salzsdure (2.3 g HCl) zugegeben und eine Lo-
sung von 4.6 g Diazoacetophenon in 30 cenr Essigester langsam zutropfen

22y J. Bredt u. W. Holz, Journ. prakt. Chem. 95, 147 [1917].

) L. Wolff, A. 825, 136 [1902], gibt als Sdp.;, 102—103° an; H. Staudinger,
J. Becker u. H. Hirzel, B. 49, 1978 [1917].

) Nach L. Wolff, B. 20 [1887], Anm. 8. 432, Schmp. 196°.

25) C. Goedeckemeyer, B. 21, 2687 [1888]: Schmp. 175°.

26) C. Goedeckemeyer, a. a. O. FuBn.25: Schmp. 188.5° und 186°,
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gelassen (Np-Entwicklung und H,-Verbrauch, erkennbar am zunichst unver-
iinderten Niveau des Standcylinders der Hydrierapparatur). Am Ende der
Hydrierung wurde mehr Stickstoff entwickelt als Wasserstoff verbraucht.
Hy-Aufn. 470 cem (23°, 752 Torr) statt 706 cem (09, 760 Torr). Wichtig ist, dafl
das Diazoketon langsam zutropft, da sonst die N,-Entwicklung den Wasser-
stoffverbranch wesentlich {ibersteigt. Es wurde vom Katalysator abfiltriert
und im Vak. eingedampft. Der Rickstand, mit Ligroin versetzt, schied ein
(1 ab. Daraus schieden sich nach 12-stdg. Stelien bei 0° lange farblose Nadeln
ab, nach ithrem Schmelzpunkt?) Chloracetophenon. Die Ligroinéchicht des
Filtrats wurde eingedampft, der Riickstand (Acetophenon) im Vak. destil-
liert. Sdp., 84°; Ausb. 1.14 g (30% d. Th.).

Phenylhydrazon aus dem farblosen Destillat: Acetophenon-phenylhy-
drazon; Schmp. und Misch-Schmp. 102—105° 28),

d) in det Hitze unter Zusatz von CuO: In eine Suspension von 0.3 g
PdO und 0.5 g CuO in 30 cem Toluol wurde H, eingeleitet. 20 Min. nach Be-
ginn wurde zum Sieden erhitzt und nach weiteren 10 Min. wurden wihrend
etwa 11 Stdn. 3 g Diazoketon in 25 cem Toluol eingetropft, eine weitere
Stunde erhitzt und darauf im Wasserstoffstrom erkalten gelassen. Aus dem zé-
hen Toluol-Riickstand krystallisierte beim Verreiben mit Methanol Diben-
zoylithan. Aus Alkohol Schmp. 143°2%); Ausb. 1 g (30% d. Th.).

3.4-Dimethoxy-w-diazo-acetophenon: 3g der Verbindung wurden
mit 0.3g PdO in 30 cem Essigester unter Zusatz von 2 g Eisessig hydriert. H,-
Aufn. 780 cem (22°, 749 Torr) = 2.4 Mol. Als etwa 2 Mol. H, verbraucht
waren, fiel ein weiller Niederschlag aus. Er wurde nach Beendigung der Hy-
drierung mit dem Katalysator abfiltriert, in wenig Wasser gelost und die Lo-
suug mit wile. Pikringiurelosung versetzt. Das ansgefallene o-Amino-3.4-
dimethoxy-acetophenon-pikrat bildet aus Wasser gelbe Nidelchen vom
Schmp. 180°30); Ausb. 3.32 g (549 d. Th.).

CH 600N, (424.1). Ber. C45.27, H 3.80, N 13.21. Gef. C45.55, H4.07, N 13.48. -

Benzoyl-phenyl-diazomethan (Azibenzil): a) 2.5 g Azibenzil wur-
den mit 0.3 g PdO in Essigester hydriert. H,-Aufn. 540 cem (199, 753 Torr)
== 2 Mol. Nuch Aufnahime von 1 Mol. fiel ein weifler, seidenglinzender Nieder-
schlag aus, der nach Beendigung des Versuches durch Essigesterzusatz in Lo-
sung gebracht wurde. Wihrend der Hydrierung starke NH;-Entwicklung.
Nach Abdampfen des Essigesters wurde der Riickstand aus Alkohol umkry-
stallisiert: 1.2-Diphenyl-aminoéthylalkohol; Schmp. 165°31). Aush.
1.2 g (50% d. Th.).

C,H;ON (213.1). Ber. C78.83, H7.09, N 6.57. Gef. C78.84, H7.12, N 6.42.

b) 3 g Azibenzil wurden mit 0.3 g PdO in Essigester hydriert. H,-Aufn.
330 com (19%, 754 Torr) = 1 Mol. Der Essigester-Riickstand, aus Benzol

) W. Stiadel, B. 10, 1830 [1877]: Schmp. 58—59°.
) G. Reddelien, B. 46, 2712 [1914]: Schmp. 104—105°.
) Nach S. Kapf u. ¢. Paal, B. 21, 3053 [1888], Schmp. 144—145°,
3) A. Pictet u. A. Gams, B. 42, 2943 [1909]: Schmp. 177°.
81) Nach E. Erlenmeyer jun. A. 8307, 134 [1899], Schmp. 163°.

27
28
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umkrystallisiert, lieferte Benzilmonohydrazon, Schmp. 151°3%); Misch-
Schmp. mit reinem Produkt 1519, Ausb. 1.9 g (63% d. Th.).
CLH,ON, (224.1), Ber. N 12.50. Gef. N12.25,

Benzilmonohydrazon:1.8gHydrazonwurdeninEssigestermit0.2 g PdO
hydriert. H,-Aufn. 460 cem (20°, 752 Torr) = 2,3 Mol. Wiihrend der Hydrie-
rung fiel wie bei Azibenzil das 1.2-Diphenyl-aminodthanol aus. Schmp.
aus Alkohol oder Benzol 1659; Ausb. 609%, d. Theorie.

Phenacetyldiazomethan: a) In neutralem Medium: 4.5 g Diazo-
keton wurden mit 0.3 g PdO in Essigester hydriert. Hy-Aufn. 1280 cem (239,
761 Torr) = 1.8 Mol. (Ammoniak-Entwicklung). Nach Abdampfen des Lo-
sungsmittels im Vak. wurde der Riickstand mit wenig Methanol iibergossen.
Wiithrend mehrtigigem Stehenlassen bildeten sich Krystalle. Aus Methanol-
Wasser (1:1) " Schmp. 76°: 2.5-Dibenzyl-pyrazin. Blal strohgelbe, zu
Drusen vereinigte Nadeln; Ausb. 2.3 g (63% d. Th.).

O H, N, (260.1). Ber. C83.03, H 6.20, N 10.77.
Gef. ¢ 83.33, 82.82, H 6.20, 6.19, N 10.63.

b) Unter Zusatz von Eisessig: 3.2 g Diazoketon wurden mit 0.3 g
PdO in 35 cem Essigester unter Zusatz von 2.4 g Kisessig (2 Mol.) hydriert.
H,-Aufn. 860 cem (252, 756 Torr) == 1.8 Mol. Gegen Ende der Hydrierung fiel
ein weiler Niederschlag aus, der mit dem Katalysator abfiltriert wurde. Er
war leicht 16slich in Alkohol und Wasser, unlsslich in Ather.

Die braunrote Hydrierlosung wurde mit Wasser versetzt, 3-mal
ausgeiithert und die wiiBr. Phase mit Pikrinsdure gefillt: - Amino-phenyl-
aceton-pikrat. Flocken aus Wasser+ Alkohol (2: 1); nach mehrtigig-Ste-
henlassen bei 0° gelbe Drusen. Zersetzt sich allméhlich nach Sintern ab 86°.
Ausb. 4 g Rohprodukt (539% d. Th.).

C,H,ON, C,H,0,N, (378.1). Ber. C47.60, H 3.73, N 14.82,
Gef. C47.39, H 3.83, N 14.77.

¢) In der Hitze unter Zusatz von CuQ: Der Versuch wurde wie bei
w-Diazo-acetophenon unter d) durchgefithrt mit 0.3 g PdO und 0.5 g CuO in
25 ccm Benzin (Sdp. 70—80°) + 10 cem Benzol. Die 3 g Diazoketon waren in
22 com.- Essigester gelost. Das nach dem Abdampfen der Lésungsmittel (im
Vak.) zuriickgebliebene Ol wurde im Vak. destilliert: Benzyl-methyl-keton.
Sdp.,, 95—97°; helles Ol, Ausb. 1.2 g (48% d. Th.).

C,H,0 (134.1). Ber. C80.55, H 7.52. Gef. C80.49, H 7.59.

Phenylhydrazon: Schmp. 83.5°33),

Isovaleryldiazomethan: a) In neutralem Medium: 3 g Diazo-
keton wurden mit 0.3 g PdO in Essigester hydriert. Hy-Aufn. 650 cem (23,
752 Torr) = 1 Mol. Das Hydrierungsprodukt reduzierte Fehlingsche Losung
sehr stark; beim Erwirmen mit NaOH entwickelte sich Stickstoff. Beim
Versetzen mit konz. Salzsiure schied sich Hydrazin-dihydrochlorid ab.
Schmp. und Misch-Schmp. mit authent. Priiparat 197° 3¢).

32) Nach Th. Curtius u. K. Thun, Journ. prakt. Chem. 44, 176 [1891], Schmp. 151°,
33) B. Troukler, A. 248, 110 [1888]: Schmp. 83°.
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b) Unter Zusatz von Eisessig: Die Hydrierung verlief wie unter a).

¢) In der Hitze unter Zusatz von CuO: Versuchsausfiilhrung wie bei
w-Diazo-acetophenon unter d), 8. 90, mit 0.5 g PdO und 0.75 g CuO in Benzol
und 5.5 g Diazoketonin 25 cem Benzol. Nach dem Abdampfen des Benzols gin-
gen zwischen 113° und 116° 0.2--0.3g Tsobutyl-methyl-keton als farb-
loses Ol diber.

Semicarbazou: Schmp. aus Ather 1300 35),

Zum Schluf wurde bei 4 Torr weiterdestilliett. Bei 94-—96° ging ein hell-
gelbes O, Diisovaleryliathan, iiber. Ausb. 3.9 g (90% d. Th.).
C,H,,0,(198.2). Ber. (!72.66, H11.18.
Gef. C72.87, H11.32 (2-mal dest. Prap.).
Disemicarbazon: Zu 120 mg Diketon wurden eine wilir. Losung von 200 mg
Semicarbazid-hydrochlorid ++ 250 mg Natriumacetat und soviel Alkchol gegeben, dal
eine etwa 20-proz. alkohol. Lésung vorlag, und mehrmals geschiittelt. Nach ungefihr
30 Minuten bildete sich ein Niederschlag, der sich beim Stehen iiber Nacht vervoll-
stindigte. 2-mal aus Alkohol: Weille Nadeln, Schmp. 211°.
C Hy0,N (312.2). Ber. C53.81, H 9.04, N 26.92.
Gef. ©53.93, 53.96,H 9.02, 9.01, N27.09

Stearoyldiazomethan: a) In neutralem Medium: 3 g Diazoketon
nahmen in Essigester mit 0.3 Pd0 280 cem (199,760 Torr) = 1.1 Mol. H, auf.
Nach dem Abdampfen des Essigesters hinterblieb ein weilles, paraffinartiges
Produkt. 8-mal aus Alkohol: Schmp. und Misch-Schmp. mit reinem Hepta-
decyl-methyl-keton 53°3%). Aus den auf 5 cem eingeengten Mutterlaugen
der ersten 3 Umbkrystallisationen fiel noch eine geringe Menge Heptadecyl-
methyl-keton ans. Das Filtrat hiervon wurde zur Trockne eingedamptt. Der
Riickstand wurde aus Essigester winkrystallisiert. Schmp. 68—69°; Misch-
Sehmp. mit Stearoyldiazomethan 69°. '

) Ju der Hitze unter Zusatz von Cu0: Versuchsausfithrung s. unter
o-Diazo-acetophenon d), S. 90. Angewandt 3 g Diazoketon in 30 gcem Toluol.
Katalysatoren: 0.3 g PdO und 0.5 g CnnO in 25 cem Benzin. Nach Abdampfen
des Losungsmittels gingen bei 2 Torr nur einige Tropfen Heptadecyl-
methyl-keton tiber. Schmp. 53°36),

(o H,50 (282.3). Ber. € 80.76, H 13.57. Gef. C 80.61, H 13.57.

[8-Phenyl-propionyl]-diazomethan:a)In Essigester: 3gDiazo-
keton wurden mit 0.3 g PdO hydriert. H,- Aufn. 390 cem (259, 754 Torr)
= 0.9Mol. Das Reaktionsprodukt reduzierte Fehlingsche Losung und gab
beim Spalten mit konz. Salzsiure Hydrazin-dihydrochlorid vom Schmp.
1970 34).

b) In der Hitze unter Zusatz von CuO: Analog dem Versuch mit -
Diazo-acetophenon unter d) durchgefiihrt mit 0.3 g PdO und 0.5 g CuO in
20 cemm Benzin und 2.4 g Diazoketon in 10 ccm Toluol + 15 cem Benzin. Das

31) Chem. Kalender 1983, Bd. 11, S. 18: Schmp. 198°.

35) H. Wieland, B. 58, 2016 [1925]: Schmp. 129—130°.

3%) Nach K. Krafft, B. 12, 1672 [1879], Schmp. etwa 55.5°
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nach dem Abdampfen des Losungsmittels zuriickgebliebene farblose lige Ben -
zylaceton ging bei 1120/15 Torr iiber. Ausb. 1 g (50% d. Th.).
CyoH,,0 (148.1). Ber. C 81.03, H 8.17. Gef. C 80.96, H 7.92.

Zur Identifizierung wurden die Bisulfitverbindung und das Semicarbazon,
Schmp. 141—142037), hergestellt.

Diazocampher: 6 g wurden mit 0.6 g PdO in etwa 50 cem absol.
Alkohol hydriert. H,-Aufn. 730 cem (26°, 758 Torr) = 0.87 Mol. Der Ab-
dampfriickstand erstarrte beim UbergieBen mit Ather zu einem weilen
Krystallbrei. Aus Ather lange, weie Nadeln von Campherchinonhydra-
zon, Schmp. 182°; Ausb. 5 g (83.5% d. Th.). Der Misch-Schmp. mit Campher-
chinonhydrazon (Schmp. 180% ergab keine Erniedrigung.

O, H,,ON, (180.1). Ber. C 66.62, H 8.95, N 15.55. Gef. C 66.85, H 8.93, N 15.92.

3 g Campherchinonhydrazon wurden in etwa 25 com Benzol mit4.5 g
HgO 8 Stdn. gekocht. Nach Abzentrifugieren vom Quecksilber wurde die tief
orangegelbe Benzollésung im Vak. eingedampft und der in langen Nadeln kry-
stallisierende Diazocampher aus Petrolither umkrystallisiert; Schmp. 74°,
Misch-Schmyp. mit authent. Diazocampher 74—759.

Acetyldiazoessigester: 3 ¢ wurden mit 0.5 g PtO, in 70-proz. alkohol.
Lisung bei Anwesenheit von 0.9435 g Schwefelsiure (zum Binden des
zu erwartenden Ammoniaks) hydriert; H,-Aufn. 1630 cem (24% 758 Torr)
= 34 Mol. Der ausgefallene weille Niederschlag wurde mit etwas Wasser
gelost und der Alkohol im Vak. unter N, bei 40—50° Badtemp. abgedampft.
Durch EingieBen in Wasser schieden sich etwa 0.3 g 2.4-Dimethyl-
pyrrol-dicarbonsiure-(3.5)-diithylester ab; Schmp. aus 60-proz. Alko-
hol 136°.

012H17Q4N (239.1). Ber. C 60.22, H7.17, N 5.86. QGef. C60.57, H7.10, N 5.74.

Die vom Pyrrolester abfiltrierte, war. schwefelsaure Lisung wurde mit
10 ¢ Ba(OH), + 8H,0 alkalisch gemacht, zur Verseifung des a-Amino-f-oxy-
buttersiuredthylesters 24 Stdn. bei 28° stehen gelassen und danach bei 40°
(Wasserbadtemp.) im Vak. unter Stickstoff das Ammoniak abdestilliert (Dauer
40—50 Min.). Die Ba-Ionen wurden mit Schwefelsiure ausgefillt, das Bari-
umsulfat abzentrifugiert und 3-mal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten
Losungen wurden im Vak. bei 40° eingedampft und der braunliche, zihe
Riickstand durchVerreiben mit Alkohol zurKrystallisation gebracht. Ausb.0.9 g.

Zur weiteren Reinigung wurde in 10 cem Wasser mit Tierkohle gekocht,
das farblose Filtrat eingedampft und aus 1.5 ccrn Wasser unter Zusatz von
absol. Alkohol (etwa 9 cem) umkrystallisiert. Bei 09 krystallisierte die «c- Ami-
no-f-oxy-buttersiure aus; Sintern ab 180°, bei 220° vollstindig geschmol-
zen. Stark positive Ninhydrinreaktion; beim Kochen mit einer wiBr. Kupfer-
carbonat-Suspension entstand ein blauer Kupferkomplex.

C,H,O;N (119.1). Ber. N 11.76. Gef. N 11.67, 11.50.

37) Nach A. Klagos, B. 37, 33 [1904], Schmp. 1420,
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Aus der Mutterlauge wurde noch eine zwischen 235% und 243° schmel-
zende Fraktion erhalten.
C,H,0,N (119.1). Ber. N 11.76. Gief. N 11.49.

Zur ldentifizierung wurden 0.3 g o-Amino-B-oxy-buttersiure in 1.7
cem n NaOH gelost und 1.5 g Benzoylchlorid sowie 12 cem 2n NaOH in
4 Anteilen kalt zugegeben. Die Lisung wurde stets ganz schwach alkalisch
gehalten. Nach dem Ansiuern mit 57 HCl wurde 2 Stdn. stehen gelassen und
dann abgesaugt. Die Benzoesiure wurde durch Auskochen des Nieder-
schlages mit Petrolither entfernt. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
30-proz. Alkohol weille glitzernde Blittchen vom Schmp. 170—1749 %), NH,-
Bestimmung nach van Slyke negativ.

€ H,0,N (223.1). Ber. C59.19, H 5.87, N 6.27.
Get. (:59.15, H 5.84, N 6.06, 6.35.

Far die wertvolle Mithilfe bei der Ausfilhrung der Versuche danke ich meiner Frau
bestens.

15. Kurt Mauarert*) und Giinther Drefahl: Oxydationen mit Stick-
stofftetroxyd, 1II. Mitteil.**): Methodisches zur Darstellung
von «-Methyl-galakturonsiiure.
fAus dem Chemischen Institut der Universitdt Rostock.]

{Fingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 31. Oktober 1944.)

Das Hauptvorkommen der Galakturonsédure bilden die in der Natur weit
verbreiteten Pektine, auf deren hydrolytischem oder fermentativem Abbau die
meisten Darstellungsmethoden beruhen.!)?) Unter Umgehung des mithsamen
Pekiinabbaues kann man Galakturonsiure sehr einfach aus Galaktose darstel-
len, wenn man das von uns entdeckte Verfahren der Oxydation von Glykostden
mit Stickstofftetroxyd anwendet, dessen Prinzip eine spezifisch an den end-
stindigen CH,-OH-Gruppen angreifende Oxydationswirkung unter Erhaltung
der glykosidischen Bindung darstellt?). Wir geben im folgenden eine gut re-
produzierbare Vorschrift zur Herstellung von krystallisierter o-Methyl-galak-
turonsiure.

Schon frither wurde beobachtet, dal sich nach der Oxydation von a-Methyl-
galalktosid in Chloroform mittels Stickstofftetroxyds einTeil der Methylgalak-
turonsiure sofort krystallisiert abschied. Nach Wiederaulnahme der Versuche
konnten diese Krystalle nicht mehr ethalten werden. Wir haben daher einen

38) 5. Abderhalden u. W. Stenger, Ztschr. physiol. Chem. 251, 176 [1938].

*) Prof. Dr. Kurt Maurer ist am 9. April 1945 in Jena einem Fliegerangriff
zum Opfer gefallen.

*%) 11, Mitteil.: Journ. makromol. Chem. 1, 25 [1943].

1 P . Khrlich, B. 62, 1974, [1929].
) K.P. Link, Jouarn. biol. Chem. 94, 307 [1931]; 100, 385 [1933].
} B. 75, 1489 [1942].
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