254 Klamerth: Notiz iiber ein N-substituiertes Pyrrol [Jahrg. 84

lose Prismen vom Schmp. 156—157° (XV1II %). Brom wird in Chloroform-Lisung sofort
entfirbt; in wiBr. Suspension wird eine Permanganat-Losung bei schwachem Erwirmen
ebenfalls entfarbt.

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

CoH,,0, (154.2) Ber. C70.10 H9.15 Gef. C70.72 H 9.28

36. Olaf Klamerth: Notiz iiber ein V-substituiertes Pyrrol*)

[Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitit Heidelberg]}
(Eingegangen am 25. Oktober 1950)

N-[B-Phthalimido-#thyl]-pyrrol erleidet unter der Einwirkung von
Hydrazinhydrat oder Alkalihydroxyd hydrolytische Spaltung am
Stickstoff des Pyrrolringes unter Bildung von Pyrrol und Athanol-
amin bzw. dessen Kondensat mit Hydrazin und Phthalsiure.

Beim Versuch, das N-[8-Phthalimido-ithyl]-pyrrol (I) durch Umsatz mit
Hydrazin zu spalten, erhielten wir nicht das erwartete N-[B-Amino-athyl]-
pyrrol, vielmehr entstand Pyrrol, sowie eine Verbindung der Bruttoformel.
CypH;,0,N;, der wir die Struktur des cyclischen Amidins III zuschreiben, da
bei der Hydrolyse mit starken Siuren daraus Athanolamin, Hydrazin und
Phthalsiiure bzw. deren Anhydrid entstehen.

NH
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Die Spaltung eines Phthalimides zum entsprechenden Amin durch Umsatz mit Hydra-
zinhydrat wurde erstmalig von H. R. Ing und H. F. Manske?) durchgefiibrt; diese Autoren
nahmen die Bildung eines amidinartigen Zwischenproduktes an, erbrachten jedoch keinen
Beweis dafiir. In jiingster Zeit haben I. L. Sheeman und V. S. Frank?) diese Reaktion
mit Erfolg bei der Darstellung von Aminosiuren benutzt, da sie bereits unter den mil-
desten Bedingungen verlduft. In unserem Falle war es ohne Bedeutung, ob die Umset-
zung mit Hydrazinhydrat bei Zimmertemperatur oder bei 160° im Rohr vorgenommen
wurde; in jedem Falle entstanden nur die oben erwihnten Umsetzungsprodukte. Das
N-[B-Amino-éthyl]-pyrrol konnte in keinem Falle gefallt werden. Es sei noch erwahnt,
daB die Verbindung III auBerordentlich stabil ist und auch beim Kochen mit 2 n HCI
nicht in ihre Komponenten zerlegt wird. Es entsteht hierbei jedoch ein Hydrochlorid,
welches mit Wasser leicht III zurfickbildet.

Unm festzustellen, ob der beschriebene Reaktionsverlauf nur mit Hydrazin
erfolgt oder ob hier allgemein eine Alkalihydrolyse N-substituierter Pyrrole
stattfindet, — wofiir in der Literatur mit Ausnahme einer Notiz von M. Denn-
sted t3) beziiglich der Verseifung von N-Carbithoxy-pyrrol keinerlei Angaben

*) Umgearbeitete Fassung des Manuskripts. Das Eingangsdatum ist das des ur-
spriinglichen, inhaltlich mit der vorliegenden Fassung fibereinstimmenden Manuskripts.

Die Redakivon

1) Journ. chem. Soc. London 1926, 2348.

2) Journ. Amer. chem. Soc. 71, 856, 1556 [1949].
3) G.L. Ciamician u. M. Dennstedt, B. 15, 2579 [1882].
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vorliegen —, haben wir die Spaltung von I auch mit wifirigem Alkali, wie sie
z.B.von N. Putochin?) sowie F.E. King u. D.A. A. Kid d %) bei der Hydrolyse
von N-Alkyl-phthaliden angewandt wurde, vorgenommen. Bei Annahme eines
analogen Reaktionsverlaufes wie mit Hydrazin mii8te in diesem Falle Athanol-
amin, Pyrrol und Phthalsiure entstehen. Das Wasserdampfdestillat der Alkali-
einwirkung auf I enthielt nun tatsichlich Pyrrol (Ehrlich-Reaktion und
Fichtenspanprobe) und die dquivalente Menge einer fliissigen, i. Vak. unzer-
setzt destillierbaren starken Base, die sich nach Analyse und Schmelzpunkt
ihres Pikrates als Athanolamin erwies. Aus dem alkalischen Riickstand der
Waaserdampfdestillation, dessen wiiBrige Losung keine Pyrrol-Reaktion mehr
gab, konnte Phthalsiure in nahezu quantitativer Ausbeute igoliert werden.

Es scheint also, daB die Anordnung bzw. Hiufung negativer Reste in der
Alkylkette N-substituierter Pyrrole einen maflgeblichen Einflul auf das Ver-
halten solcher N-Alkyl-pyrrole gegeniiber Alkalihydroxyden ausiibt, derart,
daB in solchen Fillen Hydrolyse am Pyrrolstickstoff eintritt, denn im Gegen-
satz zu der erwihnten Verbindung I ist N-[B-Oxy-dthyl]-pyrrol®) oder das
einfache N-Propyl-pyrrol gegen Alkali véllig bestindig. Ob es sich in unserem
Falle um eine Reaktion allgemeiner Giiltigkeit handelt, muf3 weiteren Unter-
suchungen vorbehalten bleiben, deren Durchfithrung wir uns vorgenommen
haben.

Beschreibung der Versuche

Darstellung von N-[f-Phthalimido-éthyl]-pyrrol (I): 4.43 g Kalium, unter
absol. Toluol gepulvert, wurden mit 30 ccm frisch destill. Pyrrol versetzt und im
Stickstoffstrom bei 110—120° zur Reaktion gebracht. Sodann wurden 50 cem Toluol
zugesetzt und bei 10 Torr unter AusschluBl von Feuchtigkeit zur Trockne eingedampft.
SchlieBlich wurde mit absol. Toluol aufgenommen und unter Stickstoff eine Losung von
31.14 g (ber. Menge) a-Brom-f-phthalimido-dthan v. Schmp. 80—829 in 50 ccm
Toluol zugefiigt und 24 Stdn. auf 125° erhitzt. Die leicht gelbliche Toluollésung wurde
hierauf mit 100 ccm absol. Benzol verdiinnt, vom ausgeschiedenen Kaliumbromid abfil-
triert und die klare Losung mit Petrolither (Sdp. 45—509) gefillt. Weille Nadeln, die
nach dem Umlésen aus Methanol bei 1565—156.5° schmolzen; Ausb. 10.05 g.

‘Die methanol. Mutterlauge wurde mit der Toluol-Petrolather-Losung vereinigt und
nach dem Vertreiben des Lisungsmittels bei 1 Torr.destilliert. Hierbei gingen 2 Frak-
tionen iiber.

Die 1. Fraktion zeigte den Sdp.; 130—140° (Luftbad), im Hochvak. den Sdp., s 110
bis 120°. Aus Ather + Petrolither lange Nadeln vom Schmp. 80—82°; im Gemisch mit
dem Ausgangsprodukt vom Schmp. 80° starke Schmelzpunktserniedrigung auf 50—63°.

CoH,0,N (173.1) Ber. C69.37 H4.07 N8.09 Gef. € 69.30 H 4.13 N 8.13

Einige mg der Verbindung wurden in Eisessig gelost. Beim Zutropfen einer verd.
Brom-Eisessig-Losung trat sofort Entfirbung ein. Es war demnach als Nebenprodukt
unter Abspaltung von HBr Phthalimido-d4thylen entstanden.

Die 2. Fraktion ging bei 1 Torr zwischen 170 und 180° (Luftbad) iiber, Das Destillat
kristallisierte aus Methanol in schonen SpieBen, die bei 158--159° scharf schmolzen, Im
Gemisch mit der aus Toluol + Petrolidther erhaltenen Verbindung vom Schmp. 155—156.5°
trat keine Schmelzpunktserniedrigung auf. Die Verbindung (I) zeigte starke Ehrlich-
Reaktion.

C1H;30,N, (240.2) Ber. € 69.99 H5.03 N 11.66 Gef. C70.01 H 5.06 N 11.56

4) B. 59, 627 [1926]. %) Journ. chem. Soc. London 1949, 3315.
%) F.F. Blicke u. E.S. Blake, Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1015 [1931].
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Gesamtausb. an N-[B-Phthalimido-dthyl]-pyrrol (I) aus obigem Ansatz: 17.85 g-

Umsatz mit Hydrazin: 2.45g (0.01 Mol) Phthalimido-Verbindung I vom
Schmp. 157° wurden in 30 ccm 96 proz. Alkohol mit 1.0 cem (ber. 0.53 cem) Hydrazin-
hydrat unter Stickstoff im Rohr 6 Stdn. auf 160--180° erhitzt. Der Rohrinhalt war mit
mikrokristallinen Warzen erfiillt, welche abgetrennt und aus Methanol umgelést wurden.
Leicht violette Nadeln, die bei 250~-252° schmolzen. Diese Verbindung (III) gab keine
Ehrlich-Reaktion mehr.

CoH,;0,.N; (205.2) Ber. C58.53 H 5.40 N 20.47 Gef. C58.45 H5.39 N 20.38

Die alkohol. Mutterlauge wurde unter Stickstoff abdestilliert, der Riickstand 3mal
mit je 30 ccm Methanol aufgenommen und dieses jedesmal bis zur Trockne abdestilliert.
Die vereinigten Destillate gaben starke Ehrlich-Reaktion. Der Riickstand wurde mit
100 ccm Wasser versetzt, auf py; 6-7 gebracht und mit Ather ausgeschiittelt.

Die ather. Ausziige wurden zur Entfernung von Methanol 3mal mit Wasser ausge-
schiittelt und der Ather vorsichtig bei 40° abgedampft. Der Riickstand roch stark nach
Pyrrol und gab positive Ehrlich- und Fichtenspan-Reaktion.

Aus den sauer eingeengten vereinigten wifr. Ausziigen konnte nur Hydra.ZIn als
Monohydrochlorid vom Schmp. 89-90° (aus Alkohol) zuriickgewonnen werden.

Hydrochlorid von III: 910 mg III wurden unter RiickfluB einige Stunden mit
25 cem 5n HC erhitzt, wobei nach einiger Zeit alles in Losung ging. Die erkaltete
Losung wurde mit Ather erschopfend extrahiert. Der Atherriickstand ergab unverin-
dertes Ausgangsmaterial. Aus der wilr. Losung fielen beim Einengen feine weie Nadeln
aus, die zwischen 190 und 200° schmolzen.

CyoH10.Ng-HC1 (241.7) Ber. C49.69 H 5.00 N 17.79 C114.61
Gef. C50.33 H5.01 N 18.55 Cl15.40, 15.52

Hydrolyse im Rohr: 910 mg IIT wurden mit 10 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure
einige Stunden auf 160—170° erhitzt, der leicht gefirbte Bombeninhalt wurde mit Wasser
auf 35 ccm verdiinnt, mit Natriumchlorid gesittigt und erschépfend mit Ather ausgezogen.
Der ather. Riickstand wurde bei 1 Torr destilliert. Bei 170° gingen farblose lange Nadeln,
die bei 129—131° schmolzen, iiber. Im Gemisch mit Phthalsidureanhydrid trat keine
Erniedrigung des Schmelzpunktes ein.

CgH,0; (148.1) Ber. C64.87 H2.70 Gef. C64.75 H 2.83

Die bromwasserstoffsaure Losung wurde bei 10 Torr auf ein kleines Volumen gebracht,
stark alkalisch gemacht und mit Ather 144 Stdn. extrahiert. Der Ather wurde bei 40°
verdampft, der sehr geringe Riickstand in Methanol gelost und mit einer methanol. Pikrin-
siurelosung versetzt. Sehr geringe Menge Pikrat, das bei 157—160° schmolz und im Ge-
misch mit Athanolaminpikrat keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

Spaltung mit Kalilauge: 10.5 g (0.437 Mol) N-[3-Phthalimido-dthyl]-pyrrol
(I) vom Schmp. 157° wurden mit 10 g Kaliumhydroxyd in 30 ccm Methanol 12 Stdn.
erwiarmt, hierauf noch 20 cem 25-proz. methanol. Kalilauge und 10 ccm Wasser zuge-
fiigt und bis zur volligen Losung erwdrmt. Vorsichtig wurde nunmehr das Methanol mit
Dephlegmator abdestilliert. Im Destillat trat starker Geruch nach Pyrrol 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
30 ccm Wasser destilliert, bis der Kolbenriickstand erstarrte. Diese Behandlung wurde
noch 2mal wiederholt, Die alkohol. und wiBr. Destillate wurden getrennt mit n HCl
(gegen Kongo) titriert, wozu insgesamt 41.0 ccm n HCI, entspr. 0.41 Mol Base, notwendig
waren.

Die vereinigten, neutralisierten wiilr.-methanol. Destillate wurden auf py 3—4 ge-
bracht und i.Vak. auf 50 ccm eingeengt, dann mit Kochsalz gesittigt, mit Kalilauge
stark alkalisch gemacht und mit reinstem Ather erschopfend ausgezogen. Der dther.
Extrakt wurde bei 40° (Badtemp.) sorgfiltig vom Ather befreit und der erhaltene Riick-
stand bei 1 Torr destilliert. Bei 60—70°/1 Torr (Luftbad) ging ein leichtflissiges, farb.
loses Ol @iber, das aminartig roch und dessen Analyse auf Athanolamin hinwies.

C,H,ON (61.1) Ber. C39.34 H11.43 N 2295 Gef. C40.17 H11.21 N 22.76
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Das aus Methanol in gelben Plittchen auskristallisierende Plkrat schmolz bei 159—161°
und gab mit Athanolamlnplkrat keine Schmelzpunktserni
C,H,ON .C,H,O,N, (290.1) Ber. C33.02 H3.49 N 19. 30
Gef. € 33.06 H 3.45 N 19.45

Der alkal.-wiBr. Riickstand der Wasserdampfdestillation wurde mit Salzsdure ange-
siuert und nach Zugabe von 2 cem konz. Salzsiure mit Ather erschipfend extrahiert. Der
Atherriickstand (6.08 g, ber. 6.9 g) wurde aus Alkohol umgelést und hatte dann den
Schmp. 194—196°; Misch-Schmp. mit Phthalsdure 189—194°,

Hydrolyse mit Salzsdure: 1.24 g III wurden mit 8 HCl einige Stunden
im Rohr auf 180° erhitzt, der Rohrinhalt nach dem Erkalten mit Wasser verdiinnt und
mit Ather erschopfend extrahiert. Der Atherriickstand wurde aus Alkohol umkristalli-
siert; Schmp. 190—193% Im Gemisch mit Phthalsiure trat keine Schmelzpunkts-
erniedrigung auf. Die saure extrahierte Lisung wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft
und der Riickstand (Hydrazin-dihydrochlorid) mehrmals aus absol. Alkohol
umgelst; Schmp. 200—202°.

N.H,-2HCl (105.0) Ber. H 5.72 N 26.66 C167.62 Gef. H 5.85 N 27.19 Cl167.14

37. Marie-Elisabeth Fernholz und Hans Fernholz: Notiz iiber
die Darstellung einiger Isoalloxazine®)
[Aus der Chemischen Abteilung ded Allgemeinen Institutes gegen die Geschwulstkranlk-
heiten im Rudolf-Virchow-Krankenhaus, Berlin]
(Eingegangen am 28. Oktober 1950)

Es wird die Darstellung einiger Derivate des Isoalloxazins be-
schrieben.

In einer fritheren Mitteilung haben H. Lettré und M.-E. Fernholz eine
Anzahl verschieden substituierter Isoalloxazine (F]amne) beschrieben?). Bei
der Austestung am Ascites-Tumor zeigten diese Verbindungen teilweise eine
schwache hemmende Wirkung; an Tumorzellen in der Gewebekultur wurde
eine starke Kernvergrioflerung festgestellt?).

H. Lettré berichtete neuerdings iiber die Ergebnisse der Priifung einer
Reihe von Isoalloxazinen auf den Miause-Ascites-Tumor?), wobei Verbindungen
Verwendung fanden, deren Darstellung bisher noch nicht N co
beschrieben wurde. Fiir diese Untersuchungen wurden {s\/ N 4OONH

neben anderen die im Versuchsteil beschriebenen Derivate Wi I\ ,CO
des Isoalloxazins (I) dargestellt. Es sind dies die 9-Phe- Y \J_‘\:J/ N
nyl-isoalloxazin-carbonsiure-(6) bzw. deren Methylester, R I

das 7-Chlor- bzw. 7-Brom-9-phenyl-Derivat und das
7-Methoxy-9-phenyl-5.6-benzo-, 9-Methyl- bzw. 9-Athyl-7.8-benzo-, 6.7-Dime-
thyl-9-dthyl- und 9-Phenyl-3-benzyl.5.6-benzo-isoalloxazin.

Die fiir dic Kondensation mit Alloxan benéstigten aromatischen N-monosubstituierten
o-Diamine waren zum gréBten Teil schon bekannt oder wurden inzwischen beschrieben.

*) Diese Arbeit wurde 1939—40 in Berlin durchgefiibrt. Jetzige Anschrift: Institut
fisr experimentelle Krebsforschung der Universitdt Heidelberg. Hrn. Prof. Dr. H. Lettré
sind wir fiir die Anregung zu der vorliegenden Arbeit und seine Unterstiitzung bei ihrer
Durchfithrung sehr zu Dank verpflichtet.

1) B. 78, 436 [1940]. ?) H, Lettré, Angew. Chem. 53, 363 [1940].

3) Ztschr. f. Krebsforsch. 57, 1 [1950].






