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lose Prismen vom Schmp. 156-15io (XVlII 9). Brom wird in Chloroform-Liisung mfort 
entfiirbt ; in wii0r. Suspension wird cine Permanganat-Liisung bei schwachem Erwiirmen 
ebenfalls entfiirbt. 

Die gleiche Verbindung wid  mit Vinylacetat  erhalten. Wahrscheinlich wid  aus 
den Vinylestern Acetaldehyd gebildet, der sich nach Art der Diensynthese an &Methylen- 
cyclohexanon anlagert. 

~ ~ ~ _ _ _ _ ~ . - -  

C,H,,O, (154.2) Ber. C70.10 H 9.15 Gef. C 70.72 H 0.28 

36. Olaf Klamerth: Notiz iiber ein N-snbstituiertes Pyrrol*) 
[Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Univereitiit Heidelberg] 

(Eingegangen am 25. Oktober 1950) 

N-[M%thalimido-iithyl]-pyrrol erleidet unter der Einwirkung von 
Hydrazinhydrat oder Alkalihydroxyd hydrolytische Spaltung am 
Stickstoff des F'yrrolringes unter Bildung von -01 und Athanol- 
amin bzw. deasen Kondenmt mit Hydrazin und Phthaleiiure. 

Beim Versuch, dm N-[P-Phthalimido-athyll-pyrrol (I) durch Ummtz mit 
Hydrazin zu spalten, erhielten wir nicht das erwtbrtete N-[P-A.mino-Lithyl]- 
pyrrol, vielmehr entstand Pyrrol, sowie eine Verbindung der BruttoformeL 
C,,HI,O9N,, der wir die Struktur des cyelischen Amidins I11 zuschreiben, da 
bei der Hydrolyse mit starken Sauren daraus'iithanolamin, Hydrazin und 
Phthalsaure bzw. deren Anhydrid entstehen. 

I 'm' I11 

Die Spaltung eines Phthalimides zum entaprechenden Amin durch Umaatz mit Hydra- 
zinhydrat wurde erstmalig von H. R. Ing  und H. F. Mans ke1) durcbgefiihrt ; dieae Antoren 
nahmen die Bildung eines amidinartigen Zwi8chenprodukt.a an, erbrachten jedoch keinen 
Beweis dafiir. In jiingeter Zeit haben I. L. Sheeman und V. S. Frank2)  d i e  Reaktion 
mit Erfolg bei der Daratellung von Aminoeiiuren benutzt, da sie bereita unter den mil- 
desten Bedingungen verlauft. In unserem Falle war es ohne Bedeutung, ob die Umset- 
zung mit Hydrazinhydrat bei Zimmertemperatur ader bei 1600 im Rohr vorgenommen 
wurde; in jedem Falle entatanden nur die oben erwiihnten Umsetzungsprodukte. Das 
N-[P-Amino-iithyll-pyrrol konnte in keinem Falle gefaBt werden. Es sei noch erwhhnt, 
da0 die Verbindung 111 auhrordentlich stabil ist und auch beim Kochen mit 2 n HCl 
nicht in ihre Komponenten zerlegt wird. EE entateht hierbei jedoch ein Hydrochlorid, 
welchea mit Waaser leicht 111 zuriickbildet. 

Um festzustellen, ob der beschriebene Reaktionsverlauf nur mit Hydrazin 
erfolgt oder ob hier alllgemein eine Alkalihydrdyse N-substituierter Yyrrole 
stattfindet, - wofiir in der Literatur mit Ausnahmeeiner Notiz von M. Denn-  
s t ed t 9) bezuglich der Verseifung von N-Carbathoxy-pyrrol keinerlei Angaben 

*) Umgeerbeibte Feeeung des Manuskripta. Daa Eingangedatum ist daa dea ur- 
spriisglichen, inhaltlich mit der vorliegenden Feesung iibereinstimmenden Manuskripts. 

Die Redaktion 
1) Journ. chem. SOC. London 1936, 2348. 
%) Journ. Amer. chem. SOC. 71, 856, 1566 [1949]. 
s) Q.L. Ciamician u. I&. Dennstedt,  B. 16, 2579 [1882]. 
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vorliegen -, haben wir die Spaltung von I auch mit wiiRrigem Alkali, wie sie 
z . B. von K. P u to  c h i n4) sowie F. E . K i ng u . D. A. A. K id d 5, bei der H ydrolyse 
von N-Alkyl-phthaliden angewandt wurde, vorgenommen. Bei Annahme einea 
analogen Reaktionsverlaufes wie mit Hydrazin miiBte in diesem Falle Athanol- 
amin, Pyrrol und Phthalsaure entstehen. Das Wasserdampfdestillat der Alkali- 
einwirkung auf I enthielt nun tatsiichlich Pyrrol (E hrlich-Reaktion und 
Fichtenspanprobe) und die aquivalente Menge einer fliissigen, i. Vak. unzer- 
setzt deatillierbaren starken Base, die sich nach Analyse und Schmelzpunkt 
ihrea Pikrates als Athanolamin erwies. Aus dem alkalischen Ruckstand der 
Waaserdampfdestillation, dessen waBrige Liisung keine Pyrrol-Reaktion mehr 
gab, konnte Phthalsaure in nahezu quantitativer Ausbeute koliert werden. 

Es scheint also, darj die Anordnung bzw. Haufung negativer Reste in der 
Alkylkette N-substituierter Pyrrole einen maageblichen EinfluB auf das Ver- 
halten solcher N-Alkyl-pyrrole gegenuber Alkalihydroxyden ausiibt, derart, 
daB in solchen Fallen Hydrolyse am Pyrrolstickstoff eintritt, denn im Gegen- 
satz zu der erwahnten Verbindung I ist N-[P-Ogy-athyl]-pyrrol6) oder daa 
einfache N-Propyl-pyrrol gegen Alkali vollig bestandig. Ob ea sich in unserem 
Falle um eine Reaktion allgemeiner Giiltigkeit handelt, mu8 weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten bleiben, deren Durchfiihrung wir u n s  vorgenommen 
ha hen. 

Beschreibung der Versucbe 

Dars te l lung  von N-[p-Phthalimido-iithyl]-pyrrol (1): 4.43 g Kalium, unter 
abeol. Toluol gepulvert, wurden mit 30 ccm frisch destill. P y r r o  1 veraetzt und im 
Sticketoffstrom bei 110-120° zur Reaktion gebracht. Sodann wurden 50 ccm Toluol 
zugesetzt und bei 10 Torr unter AueachluB von Feuchtigkeit zur Troche eingedampft. 
SchlieDlich wurde mit absol. Toluol aufgenommen und unter Stickstoff eine Ldeung von 
31.14g (ber. Menge) a-Brom-P-phthalimido-&than v. Schmp. 8682Oin 50ccm 
Toluol zugefiigt und 24 SMn. auf 125O erhitzt. Die leicht gelbliche Toluollosung m d e  
hierauf mit 100 ccm absol. Benzol verdiinnt, vom ausgeechiedenen Kaliumbromid abfil- 
triert und die klare Lijsung mit Petrolather (Sdp. 45-50°) gefallt. WeiDe Nadeln, die 
nach dem Umlosen &us Methanol bei 155-156.5O schmolzen; Ausb. 10.05 g. 

,hie methanol. Mutterlauge wurde mit der Toluol-Petrolather-Lijsung vereinigt und 
nach dem Vertreiben des Lijsungsmittels bei 1 Torr deatiUiert. Hierbei gingen 2 Frak- 
tionen uber. 

Die 1. Frak t ion  zeigte den Sdp., 13&140° (Luftbad), im Hochvak. den Sdp.,,, 110 
bia 120O. Aus Ather + Petroliither lange Nadeln vom Schmp. 8&82O; im Gemiech mit 
dem Auegangsprodukt vom Schmp. 80° starke Schmelzpunktserniedrigung auf 50-639 

C,H,O& (173.1) Ber. C69.37 H4.07 N8.09 Gef. (269.30 H 4.13 N8.13 
Einige mg der Verbindung wurden in Eisessig gelost. Beim ZutrQpfen einer verd. 

Brom-Eiseasig-hung trat sofort Entfiirbung ein. ES war demnach ah Kebenprcdukt 
unhr Abspltung von HBr Phthalimido-ii thylen entatanden. 

Die 2. Frakt ion  ding bei 1 Torr zwischen 170 und 180° (Luftbad) uber, Daa Destilht 
kriatallisierte aus Methanol in schonen SpieDen, die bei 15tL159O scharf schmolzen. Im 
Gemisch mit der aus Toluol + Petrolather erhaltenen Verbindung vom Schmp. 155-156.5O 
trat keine Schmelzpunktserniedrigung ad. Die Verbindung (I) zeigte starke Ehr l ich-  
Reaktion. 

C,H,,,0JV2 (240.2) Ber. C 69.99 H 5.03 N 11.66 Gef. C 70.01 H 5.06 N 11.56 

4, B. 69, 627 [1926]. 
') F.F. Blicke u. E.S. Blake, Journ. Amer. chem. SOC. 88, 1015 [1931]. 

Journ. chem. SOC. London 1949, 3315. 
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Gesamtausb. an N-[Fj-Phthalimido-athyll-pyrrol (I) ausobigem Aneatz: 17.85g. 
Umsatz mi t  Hydraz in :  2.45 g (0.01 Mol) Phtha l imido-Verbindung I vom 

Schmp. 157O wurden in 30 qcm 96proz. Alkohol mit 1.0 ccm (ber. 0.53 ccm) Hydraz in -  
h y d r a t  unter Stickstoff im Rohr 6 Stdn. auf 160-.180° erhitzt. Iler Rohrinhalt war mit 
mikrokristallinen Warzen erfiillt, welche abgetrennt und aus Methanol umgelost wurden. 
Leicht violette Nadeln, die bei 250--252O schmolzen. Diese Verbindung (111) gab keine 
E h rl i  c h - Reaktion mehr. 

CloH,,OJ’J, (205.2) 
Die alkohol. Mutterlauge wurde unter Stickstoff abdbdestilliert, der Ruckstand 3ma1 

rnit je 30 ccm Methanol aufgenommen und d i e s  jedamal bis zur Trockne abdestiiliert. 
Die vereinigten Destillate gaben starke Ehrlich-Reaktion. Der Ruckstand wurde mit 
100 ccm Wasser versetzt, auf pH 6-7 gebracht und rnit Ather ausgeschiittelt. 

Die ather. Ausziige wurden zur Entfernung von Methanol 3mal mit Wasser ausge- 
schiittelt und der Ather vorsichtig bei 40O abgedampft. Der Ruckstand roch stark nach 
Pyr ro l  und gab positive Ehr l ich-  und Fichtenspan-wktion. 

Aus den sauer eingeengten vereinigten wabr. Auszugen konnte nur H y d r a z i n als 
Monohydrochlorid vom Schmp. 89- 90° (aus Alkohol) zuruckgewonnen werden. 

Hydrochlorid von 111: 91Omg III wurden untfr Riickflub einige Stunden mit 
25 ccm 5 %  HCl erhitzt, wobei nach einiger Zeit alles In Liisung ging. Die erkaltete 
Losung wurde mit Ather erschopfend extrahiert. Der Atherriickstand ergab unverin- 
dertes Ausgangsmaterial. Aus der wab. Liisung fielen beim Einengen feine weibe Nadeln 
aus, die zwischen 190 und 20O0 schmolzen. 

~~~ 
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Ber. C 58.53 H 5.40 N 20.47 Gef. C 58.45 H 5.39 N 20.38 

C~loH,,0~3.HC1 (241.7) Ber. C 49.69 H 5.00 N 17.79 C114.61 
Gef. C 50.33 H 5.01 N 18.55 C1 15.40, 15.52 

Hydrolyse  im Rohr :  910 mg 111 wurden mit 10 ocm 48-proz. Bromwaswrstoffsiiure 
einige Stunden auf 16&170° erhitzt, der leicht gefiirbte Bombeninhalt wurde mit Waseer 
auf 35 ccm verdiinnt, mit Natriumchlorid gesiittigt und erschopfend mit Ather ausgezogen. 
Der ather. Riickstand wurde bei 1 Torr destilliert. Bei 170° gingen farblose lange Nadeln, 
die bei 129-131O schmolzen, iiber. Im Gemisch mit Ph tha l sau reanhydr id  trat keine 
Erniedrigung des Schmelzpunktes ein. 

C,H,O, (148.1) Ber. C64.87 H 2.70 Gef. C64.75 H2.83 
Die bromwasserstoffsaure Usung m d e  bei 10 Torr auf ein kleines Volumen gebrecht, 

stark alkalisch gemacht und rnit Ather 144 Stdn. extrahiert. Der hither wurde bei 40° 
verdampft, der whr geringe Ruckstand in Methanol gelost und mit einer methanol. Pikrin- 
siiurelosung versetzt. Sehr geringe Menge Pikrat, daa bei 157-160° schmolz und im Ge- 
misch mit Athanolaminpikra t  keine Schmelzpunkbrniedrigung gab. 

Spa l tung  mi t  Kalilauge: 10.6 g (0.437 Mol) N-[P-Phthelimido-iithyl]-pyrrol 
(I) vom Schmp. 157O wurden mit 10 g Kaliumhydroxyd in 30 ccm Methanol 12 SMn. 
erwiirmt, hierauf noch 20 ccm 25-prOz. methanol. Kalilauge und 10 ccm Wasser zuge- 
fiigt und bis zur volligen Lasung erwarmt. Vorsichtig wurde nunmehr das Methanol rnit 
Dephlegmator abdestilliert. Im Deetillat trat starker Geruch nach Pyr ro l  auf, die 
Fichtenspan- und die Ehrlich-Reaktion waren sehr stark positiv. Sobald alles Methanol 
iibergegangen war (Schlierenbildung), wurde die Vorlage gewechselt und nach Zusatz von 
50 ccm Wasser destilliert, bis der Kolbenriickstand erstarrte. Diese Behandlung wurde 
noch 2mal wiederholt. Die alkohol. und walk. Destillate wurden getrennt mit nHC1 
(gegen Kongo) titriert, wozu insgesamt 41.0 ccm n HCI, entapr. 0.41 Mol Base, notwendig 
wamn. 

Die vereinigten, neutralisierten walk.-methanol. Deatillate wurden auf pH 3 - 4  ge- 
liracht und i.Vak. auf 50ccm eingeengt, dann mit Kochsalz geeiittigt, rnit KaNauge 
stark alkalisch gemacht und mit reinstem Ather.erschopfend ausgezogen. Der itber. 
Extrakt wurde bei 40° (Badtemp.) SorgfBltig vom Ather befreit und der erhaltene Riick- 
stand bei 1 Torr destilliert. Bei 6&700/1 Torr (Luftbad) ging ein leichtfliieaiges, farb- 
loses 61 iiber, das aminartig roch und dessen Analyse auf A t  hanolamin hinwies. 

C,H,ON (61.1) Ber. C 39.34 H 11.43 N 22.95 Gef. C! 40.17 H 11.21 N 22.76 
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Das aus Methanol in gelben Pliittchen auskristalhkrende &at schmolz bei 159-1GlO 

Ber. C 33.02 H 3.49 N 19.30 
Gef. C 33.06 H 3.45 N 19.45 

Der alkal.-w&Or. Ruckstand der Wastmdampfdestillation wurde mit Salzsiiure ange- 
sauert und nach Zugabe von 2 ccm konz. Salzsiiure mit Ather emchopfend extrahiert. Der 
Athemtickstand (6.08 g, ber. 6.9 g) wurde aus Alkohol umgelost und hatte denn den 
Schmp. 194-196O; Misch-Schmp. mit PhthalsLure 189-194O. 

Hydrolyee mi t  SalzsLure: 1.24 g 111 wurden mit 8 n  HCI einige Stunden 
im Rohr auf 180° erhitzt, der Rohrinhalt nach dem Erkallten mit Wasser verdiinnt und 
mit Ather emchopfend extrahiert. Der Atherruckstand wurde aus Alkohol umkrietslli- 
siert; Schmp. 19&193O. Im Gemisch mit Phtha lsaure  trat keine Schmelzpunkte- 
erniedrigug auf. Die aaure extrahierte Liisung wurde i.Vak. zur Trockne eingedempft 
und der Riickstand (Hydrazin-dihydrochlorid) mehrmds aus absol. Alkohol 

und gab mit Athanolaminpikra t  keine Schmelzpunkhrni-. 
C,H,OK. C,H,O,N, (290.1) 

Umgd6Et; SChmp. 200-202'. 
N2H,.2HCI (105.0) Ber. H 5.72 N26.66 C167.62 Gef. H5.85 h'?7.19 (367.14 

37. Marie-Elisabeth Fernholz und Hans Fernholz: Not,iz iiber 
die Darstsllung einiger Isoalloxazine*) 

[AUE der C'hemischen Abteilung ded Allgemeinen Institutes gegen die Ges&dstkrank- 
heiten im Rudolf-Virchow-Krankenbaus, Berlin] 

(Eingegangen am 28. Oktober 1950) 

Es wird die Darstellung einiger Derivate des Isoalloxazine be- 

In einer friiheren Mitteilung haben H. Lett  re und M.-E. Fernholz  eine 
Anzahl verschieden substituierter Isoalloxazine ( F l a h e )  beschrieben'). Bei 
der Austestung am Ascitcs-Tumor zeigten diese Verbindungen teilweise eine 
schwache hemmende Wirkung; an Tumorzellen in der Gewebekultur wurde 
eine starke KernvergroBerung festgestellt 2). 

H. L e t t r 6  berichtete neuerdings iiber die Ergebnisse der Priifung einei 
Reihe von Isoalloxazinen auf den Mause-Ascites-Tumor S), wobei Verbindungen 
Verwendung fanden, deren Darstellung bisher noch nicht 
beschrieben wurde. F'iir diese Untersuchungen wurden 
neben anderen die im Versuchsteil beschriebenen Derivate 
des Isoalloxazins (I) dargestellt. Es sind dies die 9-Phe- 

das 7-Chlor- bzw. 7-Brom-9-phenyl-Derivat und das 
7-Methoxy-9-phenyl-5.6-benzo-, 9-Methyl- bzw. 9-khyl-7.8-benzo-, 6.5-Dime- 
thyl-9-athyl- und 9-Phenyl-3-benzyl-5.6-benzo-isoalloxazin. 

Die fiir die Kondeneation mit Alloxan benotigten aromatisohen N-monosubstituierten 
o-Diamine waren zum groBtcn Teil schon bekannt oder d e b  inzwisohen beschriebeh. 

schrieben. 

N CO &vl'\' 4 >NH 

AyW I 1  I y o  
I 

nyl-isoalloxa~in-ca/rbonsaure-(6) bzw. deren Methylester, H I  

*) Diese Arbeit wurde 1939-40 in Berlin durchgefiihrt. Jetzige Anschrift: Institut 
fiir experimentelle Krebaforschung der UniversitBt Heidelberg. Hrn. Prof. Dr. H. Le t t  r6 
sihd wir fiir die Ahregung zu der vorliegenden Arbeit und seine Uhtemtutzung bei ihrer 
Durchftihrung sehr zu Dank verpflichtet. 

1) B. 74, 436 119401. 
3) Ztschr. f .  Krebaforsch. 67, 1 [1950]. 

*) H. Let t r6 ,  Angew. Chem. 63, 363 [1940]. 




