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Es wurde also etwa 1 Mol. Endiol gebildet. Gegen SchluB der Titration erfolgte die Ent-
fairbung des TR sehr langsam, es wurde daher zum SchluB schwach erwarmt.

UV-Messungen

Die UV-Messungen der scyllo-meso-Inosose in wilr. Losung wurden mit einer
Konzentration von 21.3 mMol, die sich in n/,y NaOH von 0.5 mMol befanden, ausgefiihrt.
Bei den alkalischen Losungen wurde der Sauerstoff vocher durch Einleiten von Stickstoff
aus den Losungsmitteln ausgetrieben, und es wurde unter Luftausschlu@ gearbeitet. Zur
Durchfithrung der Messungen wurde ein Beckmann- Quarz-Spektrophotometer benutzt.

139. Viktor Wolf: Modellversuche zur Theorie der Osazonbildung®)

[Aus dem Chemischen Staatsinstitut, Hamburg, Universitit]
(Eingegangen am 4. Mai 1953)

Die Osazonbildung aus Aryl-acetonyl-aminen und aus deren p-Ni-
tro-phenyl-hydrazonen wird quantitativ verfolgt. Ohne Zusatz von
p-Nitro-phenyl-hydrazin durchlaufen die Nitro-phenyl-hydrazone
nicht die nichsten Stufen der Osszonbildung, sondern unterliegen
zuerst einer quantitativ verfolgbaren Hydrolyse.

Die Osazonbildung in saurer Lésung verlauft bei den Aryl-isohexosaminen quantita-
tiv und wesentlich sehneller als bei den freien Hexosen. F. Weygand!) stellte fiir die
Aryl-isohexosamine ein Schema der Osazonbildung auf, das den notwendigen Oxydations-
schritt einleuchtend erklarte. AuBer den endgiiltizen Spaltstiicken und dem Osazon sind
jedoch bisher die Zwischenstufen hypothetisch geblieben. Es hatte sich dann gezeigt?),
daB die freien Aryl-acetonyl-amine in saurer Losung in gleicher \Weise Osazone bilden,
withrend die N-Acetyl-aryl-acetonyl-amine in saurer Lésung die p-Nitro-phenyl-hydrazone
ergeben.

Werden freie Aryl-acetonyl-amine (I) in séurefreier alkoholischer Lisung
mit p-Nitro-phenyl-hydrazin umgesetzt, so erhilt man selbst bei Anwendung
eines groBen Uberschusses des letztgenannten die entsprechenden p-Nitro-
phenyl-hydrazone (II). Dargestellt wurden die am Stickstoff nicht substitu-
ierten Verbindungen Ila—d.

Wihrend die Verbindungen ITa—c sich ohne weiteres in 55—80-proz. Ausbeute dar-
stellen lassen, ist die Gewinnung von I1d auBlerordentlich schwierig. Das ist auf die freie
C'arboxygruppe zuriickzufiihren, weil bei Anwesenheit von Wasser oder durch Anwendung
hioherer Temperatur die Saure als solche wirksam wird und das gebildete Hydrazon
groBtenteils in das Osazon umgewandelt wird. Um IV rein zu erhalten, mufl absol. Alko-
hol oder Methanol als Losungsmittel angewendet werden.

Diese p-Nitro-phenyl-hydrazone der Aryl-acetonyl-amine sind gleicher-
maBen ein Modell fiir das erste bisher noch hypothetische Zwischenstiick der
Osazonbildung der Aryl-isohexosamine nach Weygand. Bevor jedoch wei-
tere Untersuchungen mit diesen Modellsubstanzen zur Aufklérung der Osa-
zonbildung durchgefiithrt wurden, erschien es von Interesse, die quantitative
Bildung der Osazone aus den freien Aryl-acetonyl-aminen und aus den p-Nitro-

*) Vorgetragen auf der Chemie-Dozententagung in Freiburg/Breisg., Oktober 1952.
') Ber. dtsch. chem. Ges. 78, 1284 [1940].
%) V. Wol{, Liebigs Ann. Chem. 578, 83 [1952].
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phenyl-hydrazonen der Aryl-acetonyl-amine — unter Zusatz der zur quantita-
tiven Bildung der Osazone notwendigen Menge p-Nitro-phenyl-hydrazin — zu
pritfen. SchlieBlich solite das Verhalten der p-Nitro-phenyl-hydrazone der
Aryl-acetonyl-amine in saurer Losung, d. h. im Milieu der Osazonbildung, aber
ohne Zusatz der noch fehlenden Menge p-Nitro-phenyl-hydrazin untersucht
werden, weil dadurch vielleicht schon ein Einblick in die néichsten Stufen ge-
wonnen werden konnte,

Die Osazonbildung nach Weygand verliduft bei Ubertragung auf die Aryl-
acetonyl-amine nach folgendem Schema A:
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Man findet nun, daB aus den freien Aryl-acetonyl-aminen (I) und der dqui-
valenten Menge p-Nitro-phenyl-hydrazin das Osazon V in quantitativer Um-
setzung gemill Schema A in essigsaurer Losung gebildet wird. Diese quantita-.
tive Umsetzung ist bei Verwendung von Acetonylanilin, -toluidin, -p-amino-
benzoesiure-athylester reproduzierbar, also unabhidngig vom Rest R.

Die Erzielung quantitativer Ausbeuten ist aber an die Verwendung verdiinnter Essig-
siure gebunden, denn man erhilt z. B. aus p-Acetonylamino-benzoesiure-athylester in
50-proz. Bssigsaure mit 1.0 Aquivalent p-Nitro-phenyl-hydrazin nur 78.5% Osazon, und
mit 1.25 Aquivalent steigt die Ausbeute auf 88%,. Dagegen werden in 10-proz. Essigsiure
mit 1.0 Aquivalent p-Nitro-phenyl-hydrazin 95.29, Osazon gebildet. Der Grund ist, da8
beim Kochen in 50-proz. Essigsiure schon in einigen Minuten betriachtliche Anteile des
p-Nitro-phenyl-hydrazins in die Acetyl-Verbindung iibergefiithrt werden, die zur Hydrazon-
bildung dann ausfillt, wie R. H. Thomson?) zeigen konnte.

Die andere Moglichkeit, daB das Osazon in der Hitze in 50-proz. Essigsidure der hydro-
lytischen Spaltung in Oson und p-Nitro-phenyl-hydrazin unterliegt, in deren Folge das
p-Nitro-phenyl-hydrazin dann acetyliert wird, kann zur Erklirung einer so erheblichen

3) Research 5, 338 [1952].
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Ausbeuteverminderung nicht herangezogen werden, weil selbst unter verschiarften Be-
dingungen die Osonspaltung nur in geringem MaBe auftritt. Aus einer alkoholischen
Ldsung des Osazons V mit 50-proz. Essigsiure erhilt man nach 6stdg. Kochen 89%, des
eingesetzten Osazons zuriick, wihrend Acetyl-p-nitro-phenyl-hydrazin aus dem Filtrat
isoliert: werden konnte.

Damit war gezeigt, daBl auch in quantitativer Beziehung die Aryl-acetonyl-
amine als Modellsubstanzen fiir die Aryl-isohexosamine Giiltigkeit haben. Die
Priifung der Frage, ob die Hydrazone II als erste hypothetische Zwischenstu-
fen sich dem Schema A einordnen lieBen, zeigte, daB bei Zusatz der fiir die
Bildung von V notwendigen 2 Moll. p-Nitro-phenyl-hydrazin (1 Aquiv.) in ver-
diinnter essigsaurer Losung wiederum eine quantitative Osazonbildung nach
Schema A eintrat. Arbeitet man in 50-proz. Essigsiure, so geht wieder ein
Teil p-Nitro-phenyl-hydrazin verloren, und die Ausbeute an Osazon betrigt
nur 669%. In 10-proz. Essigsiure werden aber aus ITc 1009, d.Th. an Osazon
gewonnen. Dieses Ergebnis kann als Beweis fiir die Natur des ersten Zwischen-
stiicks im Weygandschen Sinne gewertet werden.

SchlieBlich war die Frage zu beantworten, was mit der ersten Zwischen-
verbindung (IIa—c) geschehen wiirde, wenn man sie den Bedingungen der
Osazonbildung wie im vorhergehenden Versuch, aber ohne Zugabe von p-
Nitro-phenyl-hydrazin, unterwerfen wiirde. Wenn nur die Osazonbildung nach
Schema A ablaufen wiirde, dann miiBte, da die saure Losung die Abspaltung
von p-Nitranilin hervorrufen soll, die Imin-Anil-Stufe IV die letzte erreich-
bare Stufe des Schemas A darstellen. Dieses Imin-anil wiirde der Hydrolyse
anheimfallen, und man erhielte dann Methylglyoxal, sehr viel Ammoniak und
sehr viel priméares Amin, aber kein Osazon. Verlduft aber neben den Schritten
der Osazonbildung eine Hydrolyse des p-Nitro-phenyl-hydrazons zum Aus-
gangsketon I, dann miissen !/; des eingesetzten Hydrazons II zum Osazon V
umgesetzt und auBerdem 2/, des Hydrazons II in das Ausgangsketon I zuriick-
verwandelt werden.

B
21 21 + 2 H,N-NH-CgH, - NO,
II' + 2H,N-NH -CH,-NO, —> V + H,N:-C.H,-NO, + R-CH, -NH, + NH,

310 —> V + 21 4 H,N-CgH,-NO, + R-C.H,-NH, + NH;

Essigsiure
—

Tatséchlich fand man bei Einwirkung von Essigsdure auf die alkoholische
Losung der Hydrazone ITa—c schon bei Zimmertemperatur die nach Schema B
quantitative Bildung von Osazon, und zwar mit ITa 99.3¢, d.Th., mit IIb
95.9-103%, d.Th. und mit IIc 94.8-99.79%, d.Theorie. AuBerdem wurde
Ammoniak mit 99.7 %, d.Th. gefunden. Daneben wurden p-Nitranilin und bei
Einsatz von Ilc der p-Amino-benzoesiure-athylester isoliert.

Zum lickenlosen Beweis des Verlaufs der hydrolytischen Spaltung nach
Schema B fehlte nur noch der Nachweis der Riickbildung von I. Bei Einsatz
von IIa und ITb konnte jedoch weder Acetonyl-anilin noch -toluidin gefaBt
werden. Das ist leicht verstdndlich, wenn man die bekannte Unbesténdigkeit 2)
dieser Substanzen bedenkt. Bei Einsatz von IIc¢ konnte dagegen der bestin-
dige p-Acetonylamino-benzoesiure-ithylester isoliert werden, wenn sich auch
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eine quantitative Gewinnung aus dem Gemisch der sich dhnlich verhaltenden
Verbindungen als hoffnungslos erwies. Doch konnte ein indirekter quantita-
tiver Beweis gefiihrt werden, indem nach Abtrennen des Osazons V das Fil-
trat mit der fiir die Osazonbildung nach Schema A notwendigen Menge von
6 Moll. p-Nitro-phenyl-hydrazin auf die hydrolytisch entstandenen 2 Moll.
p-Acetonylamino-benzoesiure-ithylester versetzt und dann das erneut ge-
bildete Osazon in 87.2 9%, d.Th. gefalt wurde.

Damit ist gezeigt, dall ohne Zusatz von p-Nitro-phenyl-hydrazin die erste
Zwischenstufe der Osazonbildung so lange in einer Hydrolyse weiterreagiert,
bis geniigend p-Nitro-phenyl-hydrazin geliefert ist, um die Osazonbildung nor-
mal ablaufen zu lassen.

Hrn. Professor Dr. H. H. Schlubach danke ich fiir seine wohlwollende Unterstiit-
zung, die mir die Durchfithrung dieser Arbeit erméglicht hat, und den Nordmark-Wer-
ken G.m.b.H., Hamburg, fiir materielle Hilfe.

Beschreibung der Versuche¢)

1) p-Nitro-phenyl-hydrazon des Acetonyl-anilins (IIa): 0.6 g Acetonyl-
anilin, in 20 ccm Alkohol geltst, werden bei etwa 30—40° zur Losung von 1.85g p-
Nitro-phenyl-hydrazin in 80 ccm Alkohol gegeben. Nach Stehenlassen tiber Nacht
wird mit /; Vol. Wasser versetzt und nach 2 Tagen die inzwischen kristallisierte Fillung
abgesaugt und getrocknet. Aus 75%, Alkohol erhilt man nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren braungelbe Schuppen vom Schmp. 146—1479; Ausb. 54.5% d.Th. Reinprodukt,

CysHgOeN, (284.3) Ber. C63.3 H5.63 N 19.73 Gef. C63.26 H 5.65 N 19.86

2.) p-Nitro-phenyl-hydrazon des Acetonyl-p-toluidins (IIb): Darstellung
wie bei 1.) aus 0.6 g Acetonyl-toluidin und 1.7 g p-Nitro-phenyl-hydrazin. Ausb.
1.0 g (91.2% d.Th.) Rohprodukt; goldgelbe Nadeln vom Schmp. 158.25° (mehrmals aus
75-proz. Alkohol).

CisH 304N, (298.3) Ber. C64.4 H6.03 N 18.80 Gef. C64.53 H 6.05 N 18.84

3.) p-Nitro-phenyl-hydrazon des p- Acetonylamino-benzoesiure-athyl-
esters (IIc): Darstellung wie bei 1.), jedoch ohne Wasserzusatz aus 0.65 g Ester und
1.6 g Nitro-phenylhydrazin. Citronengelbe Nadeln, nach mehrmaligem Umkristal-
lisieren aus Alkohol; Schmp. 200—201.5¢.

CysH30,N, (356.3) Ber. C60.7 H5.62 N 15.73 Gef. C60.59 H 5.56 N 15.50

4.) p-Nitro-phenyl-hydrazon der p-Acetonylamino-benzoesiure(IId): Dar-
stellung wie bei 1.), jedoch ohne Wasserzusatz aus 0.5g Saure und 0.44 g p-Nitro-
phenyl-hydrazin. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol und Abfiltrieren
von schwerldslichen roten Riickstdanden sehr wenige gelb-orange Kristalle vom Schmp. 1589,

CysH,40,N, (328.3) Ber. C58.56 H4.87 N17.09 Gef. C58.21 H5.13 N 17.17

5.) Osazonbildung nach Schema A aus I und Nitro-phenylhydrazin: Zur
heifen Lésung von 0.3019g p-Acetonylamino-benzoesidure-athylester (I, R =
CO,C,Hy) in 180 cem Methanol wird die heifle Losung von 0.626 g p-Nitro-phenyl-
hydrazin in 190 ccm 10-proz. Essigsiure zugegeben. Nach Beginn der roten Triibung
werden noch 60 cem 10-proz. Essigsiaure und dann 150 cem Wasser unter Kochen zugege-
ben; man erhilt nach Abkiihlen iiber Nacht 0.444 g Nitrophenylosazon des Methyl-
glyoxals mit dem Schmp. 276—277° (Zers.); Ausb. 95.29%, d. Theorie.

6.) Osonspaltung des Nitrophenylosazons des Methylglyoxals: 0.9520 ¢
Osazon werden in 150 ccm Alkohol und 150 ccm 50-proz. Essigeiure 6 Stdn. gekocht.
Nach Abkiihlen erhilt man nach 14 Stdn. 0.757 g rotviolette Nadeln vom Schmp. 274

4) Fiir die Ausfiilhrung der Mikroanalysen danke ich Frau Brennecke vom hiesigen
Institut.
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bis 276° und nach Verdiinnen des Filtrats mit Wasser auf das dreifache Volumen nach
24 Stdn. 0.0894 g eines hellroten Niederschlags mit dem Schmp. 268—271° (Zers.), d. h. es
sind insgesamt 899, Osazon wiedergewonnen worden. Das Endfiltrat wird i.Vak. zur
Trockne gedampft, mit etwa 40 ccm Wasser aufgenommen, gekocht und filtriert. Man
erhilt nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser gelbe Nadeln vom Schmp. 206.5
bis 208%, d. h. Acetyl-nitrophenylhydrazin.

7.) Osazonbildung nach Schema A aus IIc und Nitro-phenyl-hydrazin:
0.4896 g Ilc werden in 200 ccm kochendem Methanol gelost; dann wird die heifie Lésung
von 0.4220g p-Nitro-phenyl-hydrazin in 200 cem 10-proz. Essigsiure zugegeben.
Neben zunehmender Rotfirbung zeigt sich anfangs ein gelber Niederschlag von wieder
ausfallendem IIc. Nach etwa 8 Min. Kochen und Zugabe von 200 ccm Wasser in Anteilen
setzen sich die rein roten Flocken ab. Nach 14 Stdn. erhilt man nach Waschen mit
10-proz. Essigsiure 0.474 g (100.8%, d.Th.) des Osazons vom Schmp. 272.5—-275° (Zers.).

8.) Osazonbildung nach Schema B aus ITe: 2.7902 g Ilec werden unter Kochen
in 500 ccm Alkohol gelést und unter Aufkochen 50 ccm 50-proz. Essigsiure zugegeben.
Nach 24 Stdn. haben sich rote Nadeln abgeschieden. In 3 Tagen werden anteilweise zu-
erst 100 ccm 25-proz. Essigsidure, dann 200 com Wasser zugegeben. Nach 7 Tagen erhalt
man nach Waschen mit Wasser 0.890 g rote Nadeln vom Schmp. 277—278.5° (Zers.)
= 99.79, d. Theorie.

9.) Indirekter Nachweis von I im Schema B: Das Filtrat von 8.) wird mit der
Losung von 2.405g p-Nitro-phenyl-hydrazin in 40 cem 50-proz. Essigsiure versetzt,
in der Kilte entsteht eine starke gelbe Hydrazon- und geringe rote Osazon-Fillung,
Nach Zugabe von 400 ccm Methanol und 8 Min. Kochen ist alles in rotes Osazon verwan-
delt. Nach anteilweiser Zugabe von 800 ccm Wasser erhalt man nach 40 Stdn. 1.5575 g
Osazon vom Schmp. 276--277° (Zers.) = 87.2%, d. Theorie.

10.) Bestimmung von Ammoniak in Schema B: Das Filtrat eines Ansatzes wie
bei 8.) aus 2.98 g IIc wird mit 50-proz. Natronlauge alkalisch gemacht, und unter langsa-
mmem Durchblasen von Luft werden etwa 150 cem in eine Vorlage mit 50 cem =/, H,SO,
destilliert. Dann wird aus der Vorlage der iibergegangene - Alkohol durch Verdampfen
i.Vak. abgetrieben und mit =/,, NaOH gegen Methylorange zuriicktitriert. Verbrauch:
16.80 ccm n/,, NaOH = 33.20 cem 7/, H,SO, = 56.4 mg Ammoniak (99.79% d.Th.).

11.) Direkter Nachweis von I im Schema B: Das Filtrat eines Ansatzes wie bei
8.) wird i. Vak. zur Trockne gedampft, der Riickstand in 50 ccm Wasser ausgekocht und
dieses filtriert. Man erhilt cinen gelben Niederschlag, der nach dem Trocknen auf Ton
zwischen 90.5 und 125° schmilzt, die Hauptmenge bis 93.5°. Nach Extraktion mit kaltem
Benzol, Filtration und Verdampfen des Losungsmittels erhalt man einen gelben Riick-
stand vom Schmp. 89.5—94°% Dieser wird in kalter, verd. Salzsiure gelost, von Unlosli-
chen filtriert, das Filtrat mit Natriumhydrogencarbonat leicht alkalisch gemacht und der
entstandene, schwach gelbliche Niederschlag mit Wasser gewaschen; Schmp. 91—94.5°¢
(Misch-Schmp. mit p-Acetonylamino-benzoesidure-athylester (I, R=CO,C.Hj)
92—-94.5%. Die Losung ist in verd. Natronlauge in der Kilte schwachrosa (Beimengung
von Acetyl-nitrophenylhydrazin).

12.) Nachweis von p-Nitranilin und p-Amino-benzoesiure-dthylester im
Schema B: Das Filtrat eines Ansatzes wie bei 8.) wird i. Vak. zur Trockne gedampft,
der Riickstand mit viel Wasser ausgekocht, das Filtrat davon auf etwa 250 ccm eingeengt,
mit Kohle aufgekocht und filtriert. Aus dem Filtrat erhialt man Schmieren, die in kalte
verd. Salzsiure geriilhrt werden (entweder beim Kochen mit Kohle oder in der groBen
Mcenge Filtrat der Schmieren mu8 T verlorengegangen séin). Nach Filtration, Alkalisie-
rung mit Natriumhydrogencarbonat und Wiederholung der Behandlung mit Saure/Hydro-
gencarbonat erhilt man einen gelb-grauen Niederschlag vom Schmp. 71—-128°. Nach
Losen in einigen ccm kalten Benzols, Filtration und Fallung mit viel Petrolather erhilt
man aus dem Filtrat einen rein gelben Niederschlag, dessen Losung in Natronlauge gelb
ist (Spuren Acetyl-nitrophenylhydrazin fiarben schon rot). Aus Benzol + Petrolither
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gelbe Nadeln vom Schmp. 145—147.5° (Misch-Schmp. mit p-Nitranilin 145—-147°), Das
Filtrat der ersten Benzol-Petrolather-Fallung des Nitranilins wird i.Vak. zur Trockne
gedampft und der Riickstand zweimal aus Wasser umkristallisiert. Weifle Nadeln vom
Schmp. 30—91° (Misch-Schmp. mit p-Acetonylamino-benzoesiaure-athylester 70—839, also
starke Erniedrigung, mit p-Amino-benzoesaure-athylester 89.5-920).

140. Hellmut Bredereck, Ingeborg Hennig, Wolfgang Pfleiderer
und Otto Deschler: Synthesen in der Purinreihe, IV. Mitteil.*) : Um-
setzungen von Methyl-Verbindungen des 4.5-Diamino-uracils mit Siuren

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]

(Eingegangen am 6. Mai 1953)

Die Methylierung von 4.5-Diamino-uracil mit Dimethylsulfat
fithrt zu 4.5-Di-methylamino-1.3-dimethyl-uracil, welches mit Essig-
sdureanhydrid in 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin, mit Formamid in
Coffein iibergeht. Aus 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil bzw. seiner
Monoacetyl-Verbindung entsteht mit verd. Schwefelsiure ein Ge-
misch von 1.3.1’.3"-Tetramethyl-bis-alloxazin und 1.3.1°.3"-Tetra-
methyl-hydurilsiure. Mit 4.5-Diamino-3-methyl-uracil bzw. seiner
Monoacetyl-Verbindung bilden sich entsprechend 3.3’-Dimethyl-bis-
alloxazin und 3.3’-Dimethyl-hydurilsdure.

Im Rahmen der Methylierungen in der Reihe des Mono- und Diacetats des
Diaminouracils (s. ITI. Mitteil.) haben wir uns auch mit der Methylierung des
Diaminouracilsulfats mittels Dimethylsulfats befaBt, nachdem Diamino-
uracilsulfat aus Harnsiure liber das Triacetat bequem zugiinglich geworden
warl).

Als hichstmethylierte Verbindung erhielten wir ein Tetramethyl-Derivat
(I), welches sich auch bei erneuter Methylierung nicht mehr verinderte. Die
Methylierung simtlicher 6 in Frage kommenden Wasserstoffatome des Di-
aminouracils erreichten wir selbst bei groBem UberschuBl von Dimethylsulfat
nicht.

Die Konstitution des Tetramethyl-diaminouracils (I) als 4.5-Di-methyl-
amino-1.3-dimethyl-uracil ergab sich aus der Umsetzung mit Essigséure-:
anhydrid. Wir erwarteten die Acetylierung der u.U. nicht vollstindig me-
thylierten NH,-Gruppen. Uberraschenderweise wandelte sich jedoch das Te-
tramethyl-diaminouracil (I) in 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin (IV) um.

Diese Reaktion deuten wir in folgender Weise: Es findet priméir Acetylie-
rung zu II statt, das sich unter dem EinfluB des Essigsiureanhydrids in die
ringférmige Verbindung IIT umlagert — eine Reaktion, die uns von den Ace-
taten des Diaminouracils her bekannt ist!). Die anschlieBende Bildung des
1.3.7.8-Tetramethyl-xanthins liBt sich nur durch eine Methanol-Abspaltung
zwischen C® und N® erkliren. Diese Reaktion erscheint zunichst etwas un-

*) III. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 333 [1953].
1) II. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 321 [1953].





