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Dihydroferulasiure-athylester: Durch Hydrierung von Ferulasiure-athyl-
ester'l). Ol; Sdp.,., 137°
CygH .40, (224.3) Ber. C64.27 H7.19 Alkoxyl-O 14.27
Gef. C64.27 H7.37 Alkoxyl-O 14.19

©-[2-Methoxy-4-(8-carb&thoxy-athyl)-phenoxy}-acetovanillon - benzyl-
dther (Dihydroderivat von XIV): Eine Lisung von 10 g w-Brom-acetovanillon-
benzylither und 13g Dihydroferulasiure-dthylester in 120 com trockenem
Aceton wird unter starkem Riihren mit 8 g wasserfreiom Kaliumcarbonat versetzt
und 40 Min. lang gekocht. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform
ausgeschiittelt, die Chloroformlésung mit Natronlauge und Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Beim Verdunsten i.Vak. wird der Riickstand aus Alkohol
umkristallisiert, zuletzt mit Tierkohle, Farblose Prismen, Schmp. 64°, Ausb. 10.7 g (75%,
d.Th., bez. auf Bromacetovanillon-benzylather).

CagHyO, (478.5) Ber. €70.28 H 6.32 Alkoxyl-O 10.03
Gef. C70.08 H 6.41 Alkoxyl-O 10.12

96.Theodor Wieland, Gerhard Ohnackerund R. Karl Rothhaupt:
Die Konstitution des Bittingerschen Brenztraubensiure-anils

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 11. Februar 1955)

Bei der Oxydation von Brenztraubensiure mit Wasserstoffper-
oxyd in Gegenwart von Anilin entsteht Acetanilid, wahrend das
,»Anil'* der Ketosiure andere Produkte liefert. Die in diesem Zu-
sammenhang ausgefiihrten Versuche zur Ermittlung seiner Konsti-
tution haben ergeben, daB es die Struktur einer dimeren Lacton-
carbonsdure (IV) hat. Die Umsetzungsprodukte von IV mit Di-
azomethan in Ather und Methanol sowie mit Thioessigsiure lassen
sich zwanglos von dieser Struktur ableiten.

Versetzt man Brenztraubensiure oder eines ihrer Salze in wiiriger Lisung
mit Hydroperoxyd, so tritt unter deutlicher Erwirmung starke Kohlendioxyd-
Entwicklung unter Oxydation zu Essigsiure ein (Hollemansche Reaktion).
Wie wir vor 6§ Jahren beobachteten, fillt dann, wenn dieselbe Reaktion in
Gegenwart von Anilinsalzen ausgefihrt wird, ein krist. Niederschlag aus, der
als Acetanilid identifiziert wurde. Dieselbe Acetylierung gelang auch am
p-Aminosulfonyl-acetamid (Albucid), die analoge Benzoylierung mit Phenyl-
glyoxylsdure + H,0; am Anilin. Diese Befunde erregten damals, vor der Auf-
klirung der Natur der ,,aktivierten’* Essigsiure durch F. Lynen, unser In-
teresse, da man hiermit in vitro die Acetylierung eines aromatischen Amins
mit Brenztraubensiure + Oxydationsmittel durchfithren konnte, die in vivo
iiber die Stufe der aktivierten Essigsiure (S-Acetyl-Coenzym A) verliuft.
Unter anderem stellten wir uns den Mechanismus der Reaktion so vor, daB
Anilin mit Brenztraubensiiure zuerst zur Schiffschen Base I zusammentrat
und diese durch das Oxydationsmittel zu Acetanilid + CO, oxydiert wiirde.

Dann sollte aber vorgebildetes I leicht zu denselben Produkten oxydierbar
sein. An dem von C. Bottinger!) beschriebenen, durch einfache Reaktion

1) K. Freudenberg u. H. H. Hiibner, Chem. Ber. 85, 1181 [1952].
1) Liebigs Ann. Chem. 188, 366 [1877].
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von Brenztraubensiure mit Anilin in Ather erhiltlichen Anil blieb die Acet-
anilidbildung unter den genannten Bedingungen jedoch aus. Dieser Befund
veranlafte uns dann, die Konstitution des Brenztraubensiure-anils zu iiberprii-
fen, zunichst unter der Annahme, daf3 ihm vielleicht die tautomere Formel der

°H, CH, o CHs CH,
C-NH-CH, > C-N-CH, > 0&-NH-CH, HOC-NH- CH,
COH 0,H + €O, CO,H

I I 1

a-Phenylamino-acrylsidure (IT) zukommen kénne oder nur die Hydratform (ITT)
im Moment ihres Entstehens aus den Komponenten vom Oxydationsmittel
leicht angegriffen wiirde.

Wie im Verlauf dieser Untersuchungen gefunden wurde und im nachfolgen-
den auseinandergesetzt wird, kommt dem Anil weder Formel I noch II zu,
und deshalb konnte die Kenntnis seiner Struktur auch nicht zum Verstiindnis
des Mechanismus der acetylierenden Wirkung von Brenztraubensiure fithren,
die sich im Zustand der Oxydation befindet. Die Erklirung hierfiir ist von
P. Karrer und Mitarbb.2) gegeben worden, die zeigten, dafl sich im inerten
Losungsmittel aus Brenztraubensiureester und Persduren ein gemischtes An-
hydrid aus Essigsdure und Kohlensiurehalbester bildet, dem die acetylierende
Wirkung zuzuschreiben ist. Auch bei unseren, in wiBriger Losung ausgefiihr-
ten Oxydationsversuchen muB man die Entstehung eines Anhydrids aus Essig-
siiure und Kohlensidure annehmen, das auferordentlich labil ist, sich aber durch
die acetylierende Wirkung auf Anilin verrit und seine Entstehung einer Um-
lagerungsreaktion verdankt, die am besten so formuliert wird:

(I:H’ CH, 0o © EH’@ (FH’
0¢  + K0, — Hoi—o-on o 4 0600 — 0-C-0
A
CO,H 0,H COH 0.H

Diacetyl wirkt unter denselben Bedingungen ebenfalls acetylierend nach
Umwandlung in Acetanhydrid.

Die Zweifel an der Richtigkeit von Formel I fiir das Brenztraubensiure-anil
riickten, wie erwihnt, eine tautomere Acrylsiéureformulierung in den Bereich
der Moglichkeiten, da von einer solchen keine iibersichtliche Reaktion mit
Wasserstoffperoxyd zu Acetanilid zu erwarten war. Beim Vorliegen einer sol-
chen Struktur sollte aber die Einwirkung von Diazomethan oder Thio-
essigsdure unter der wohlbekannten Anlagerung an die C=C-Doppelbindung
zu einem Pyrazolin- bzw. Cysteinderivat fithren. Beide Umsetzungen lieferten
jedoch kristallisierte Produkte abweichender Zusammensetzung. Vor der Auf-
klirung ihrer Konstitution wurden deshalb zuniichst einfachere analytische
Bestimmungen am Kondensationsprodukt von Brenztraubensiure mit Anilin
ausgefiihrt.

?) P. Karrer, Ch. Cochand u. N. Neuss, Helv. chim. Acta 29, 1836 [1946]; P.
Karrer u. F. Haab, ebenda 82, 950 [1949]; P, Karrer u. Th. Hohl, ebenda 82,
1932 [1949].



Nr.5/1955] Konstitution des Bottinger schen Brenziraubensdiure-anils 635

Das ,,Anil* bildet sich beim Zusammengeben der beiden frisch destillierten
Komponenten in Ather, wobei es bald in feinen Nadeln ausfillt, die mit heiem
Chloroform farblos erhalten werden. Sie schmelzen bei 122° haben die er-
wartete analytische Zusammensetzung C,H,O,N und sind in Wasser wenig
mit nur schwach saurer Reaktion 16slich. Die Aquivalentgewichtsbestimmung
durch Titration mit Lauge lieferte das berechnete Mol.-Gewicht von 163, wenn
man in iiberschiissiger Lauge anfléste und mit Salzsiure gegen Bromthymol-
blau zurticktitrierte. Fiihrte man die Titration jedoch an der in Dioxan gels-
sten Substanz mit Lauge gegen Phenolphthalein aus, so wurde nur etwa die
Hilfte verbraucht, und es resultierte ein Mol.-Gewicht von 306. Auch bei einer
kryoskopischen Mol.-Gewichtsbestimmung in Dioxan erhielt man einen Wert
von 298, so dal dem ,,Anil** die verdoppelte Formel C,;H,;O,N, zukommen
muB. Durch iiberschiissiges Alkali wird in ihm eine zweite saure Gruppe ge-
bildet und so das Aquivalentgewicht von 163 erhalten.

I. Reaktion mit Diazomethan

Fiir eine doppelte Formel spricht nun auch das analytische und chemische
Verhalten des Reaktionsprodukts aus dem Anil und Diazomethan. Hierbei ist
es nicht gleichgiiltig, ob man diese Umsetzung in Ather, Benzol oder Essig-
ester einerseits oder aber in verschiedenen Alkoholen vornimmt.

A.Methylierung in Ather: Das ,,Anil* geht beim Versetzen seiner Auf-
schlimmung in Ather mit &therischer Diazomethanlésung unter Stickstoff-
Entwicklung véllig in Losung, dann scheiden sich derbe Kristalle vom Schmp.
128° aus (Produkt A). Die Atherlosung enthilt nun freies Anilin, und demge-
méb zeigt die Verbindung einen Mindergehalt von C;H,-NH, und Mehrgehalt
von CH,, gegeniiber der C,g-Formel, also C;;H,;O,N. Es enthiilt eine Methoxyl-
gruppe (Ester) und liefert mit HNO, ein gelbes kristallisiertes Nitrosamin, ist
also ein sek. Amin. Im UV-Spektrum ist gegeniiber dem ,,Anil* kein wesent-
licher Unterschied zu bemerken: Beide zeigen die fiir ein N-substituiertes
Anilin typischen 2 Maxima bei 250—260 my. und um 300 my. Dasselbe Pro-
dukt A erhdlt man auch bei der Methylierung in Benzol oder Essigester. Durch
milde alkalische Verseifung 1a8t sich daraus iiber das in Methanol schwerlds-
liche Bariumsalz eine Siure C;H,,O,N (Siure A) gewinnen, die offensichtlich
1 Mol. Wasser mehr als das neutrale A enthilt.

B. Methylierung in Methanol: Wird das ,,Anil“ in Methanolauf-
schlimmung mit &therischer Diazomethanldsung versetzt, so tritt ebenfalls
rasch Entfirbung unter Stickstoff-Entwickiung ein, und es scheiden sich da-
nach farblose Prismen vom Schmp. 173° ab (Produkt B). Diese haben die Zu-
sammensetzung C,,H,,0,N, enthalten also 1 CH;OH mehr als Produkt A. Auch
die Methoxylbestimmung bestitigt das Vorliegen einer Dimethoxyverbindung
(Diester). Man erhilt sie auch aus der Siure A mit Diazomethan in Ather,
und, was zunichst schwer zu erkliren war, auch aus A selbst, wenn man es
1n Methanol mit Diazomethan zusammenbringt, nicht aber, wenn man es im
selben Losungsmittel allein lingere Zeit aufbewahrt oder zum Sieden erhitzt.
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Es ergaben sich also folgende Beziehungen:

CH,N, in Xther sy Produkt A« OHe s»Sdure A«
+ CH, C,sH,,O,N +d CsH,s0,N
Al [ TN e
CieH,60,N; l CH:o;{
+ CH,0H
CH,N, in CH,0H »»Produkt B¢ CH,N, in Ather
+ CH,0H CH,;s0;N + CH
P H: 14+415%5 1}
—+CoH,-NH,

Daraus muB gefolgert werden, dal das ,,Anil* aus je 2 Molekeln BTS und
Anilin gebildet wird. Es resultiert eine dimere Verbindung, welche neben einer
offenen, mittels Diazomethans in Ather leicht zu veresternden Carboxygruppe
eine zweite Carboxylfunktion derart gebunden enthalt, daB letztere erst nach
Hydro- bzw. Alkoholyse zutage tritt. Bei diesen Spaltungsreaktionen wird —
wie aus den Summenformeln fiir ,,Produkt A*, ,,Sdure A und ,,Produkt B*
ersichtlich — die Dimerisierung nicht aufgehoben. Wir geben deshalb der
Struktur IV eines y-Lactons fiir das ,,Anil* unter mehreren Moglichkeiten die
groBBte Wahrscheinlichkeit.

C.H,NH C.H,NH
H,C-C -CQ oy OGO
0 i e 0 VI
H,C ¢-C00° HC=C"-CO,CH,
IV CHyNH, + H,N-C.H,

Hierin ist von dem neben der O-Briicke befindlichen Aniliniumrest leichte
Eliminierbarkeit zum Enol-Lacton A zu erwarten. Tatsichlich verhilt sich
das ,,Anil“ (IV) in wiBriger Losung fast wie das Anilinsalz der ungesittigten
Enol-Lactonsiure, da freies Anilin im Papier-Elektropherogramm mit Furfurol-
Essigsiure auf der Kathodenseite eindeutig nachzuweisen ist.

O.H
VAYAN
HO,C_ /NH C.H | v
VWV
A

AN \gﬁz

Uy

HO,C_ N-CJH,
7N \CH,

| érc Vi
( "

Nach L. Simon3) bildet sich aus dem Béttingerschen Brenztraubensiure-
anil mit konz. Schwefelsiure u. a. 2-Methyl-chinolin-carbonsiure-(4) (V) und a-

3) J. Chim. physique [7]9, 443 [1896].
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Phenylimino-y-phenylamino-valeriansiure (VI). Die Entstehung beider Pro-
dukte liBt sich aus Formel IV gut erkldren.

Unter Abspaltung von Anilin,Wasser und Kohlenoxyd bildet sich das Chino-
linsystem, bei Austritt von Kohlendioxyd das der aliphatischen Cs-Kette.

In Ather scheint das Anil mit Diazomethan ganz wie ein Gemisch aus Anilin
und der ungesittigten Lactonsiure zu reagieren, denn als Umsetzungsprodukt
isoliert man den anilindrmeren Monoester A, dem wir die Struktur VII geben.

Fiir das Vorliegen einer CO-Gruppe im gespannten (ungesittigten) 5-Ring
spricht eine auffallende Doppelbande bei 5,8 u im IR-Spektrogramm von Pro-
dukt A (VII). Beim ,,Anil*“ (IV) ist diese nicht vorhanden. Dort beobachtet
man bei 3.90 p eine verwaschene breite Bande, die auf das Vorliegen einer
COO0°-Gruppe hinweist. Diese Bande fehlt im Spektrum von VII.

Bei milder alkalischer Verseifung wird als schwiichste Stelle in VII die der

0-Acyl-Enolverkniipfung aufgespalten, so daB die Estersiure A die Kon-
stitution VIII

CeHly NH CeH,- NH
H,C-C—-CO,R oder  H,C-C-COR
HC=C(OH)-CO,CH, H,C—CO-CO,CH,

VIII: R=H; IX:R=CH,
haben diirfte.

Interessant scheint uns die Reaktion des Monoesters A (VII) mit Diazo-
methan in methanolischer Lésung. Man erhilt dabei ohne starke Stickstoff-
Entwicklung einen Dimethylester, der sich auch aus VIII mit Diazomethan
bildet und die Struktur IX haben muB. Das bedeutet, daB sich die Enol-
Lacton-Gruppierung mit Diazomethan, aber nur in Gegenwart von Me-
thanol, unter Alkoholyse aufspalten li3t. Die Reaktion liuft mit Methanol
allein, auch beim lingeren Erhitzen, nicht ab. Sie ist auch fiir die direkte Bil-
dung von Produkt B (IX) aus dem ,,Anil” und Diazomethan in Methanol
verantwortlich. Die neueingetretene Methylgruppe stammt aber sehr wahr-
scheinlich nicht aus dem Diazomethan; es hat sich nimlich gezeigt, daB mit
Diazomethan in Athylalkohol eine Athylgruppe, mit Propylalkohol eine
Propylgruppe esterartig gebunden wird, so daB man hier ein handfestes
Beispiel fiir die Aktivierung von Alkoholen mit Diazomethan vor sich hat.
Uber diese Beobachtung, die zur Zeit an weiteren Beispielen niaher verfolgt
wird, soll spiiter ausfiihrlich berichtet werden.

II. Reaktion des Anils mit Thioessigsiéure

LaBt man eine Mischung aus berechneten Mengen des ,,Anils** mit Thio-
essigsiiure einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen, so entsteht unter
Schwefelwasserstoff-Entwicklung ein gelbes O], aus dem 3 krist. Produkte
isoliert werden konnten: Eine Siure C,jH,,O,NS, eine solche C,H,;O.NS und
Acetanilid. Die beiden Siuren enthalten S-gebundene Acetylreste (ver-
zdgerte Nitroprussidreaktion in Ammoniak), die durch verdiinntes Alkali bei
37° rasch abgespalten werden. Aus der C,,-Verbindung wurde so eine um
CO-CH, drmere SH-haltige Saure C,H,,O,NS erhalten, die in der Hitze ein
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weiteres Mol. Lauge verbraucht, was wieder auf die Lactongruppierung schlie.
Ben lafBt. Aus der Konstitution IV fiir das ,,Anil* ergibt sich fiir die C,,-Siure
ohne weiteres die Struktur X eines Addukts von Thioessigsiiure an die C=C-
Doppelbindung, die bei der leicht erfolgenden Anilinabspaltung gebildet wird.
Anilin wird durch Thioessigsiure unter Schwefel-
wasserstoff-Entwicklung bekanntlich leicht zu
Acetanilid acetyliert?). Die C,g-Sdure lieferte
i /0 X bisher kein definiertes Abbauprodukt, so dal
H(E TR iiber ihre Struktur noch nichts Sicheres aus-
CHyCO-s ~ CO:H gesagt werden kann.
Hrn. Dr. U. Schiedt, Tiibingen, und Hrn. Dr. P. Hartmann, Hoechst, danken wir

sehr fiir die Aufnahme mehrerer IR-Spektren sowie fiir ihre Diskussion, dem Fonds
der Chemie fiir bereitgestellte Mittel.

C.Ha'#H
HC-C CO

/!

Beschretbung der Versuche

1. Oxydationsversuche

1. Acctanilid aus Brenztraubenséure, Anilin und Wasserstoffperoxyd: Zu
1.9 g Anilin (0.02 Mol) in 1 ccm Wasser wurde solange tropfenweise Eisessig gegeben,
bis gerade klare Lisung eingetreten war. Sodann wurde mit 9.2 g Perhydrol (enthal-
tend 0.08 Mol H,0,) versetzt und auf 0° gekiihlt. Zu dieser Losung gab man tropfenweise
langsam 2.2g brenztraubensaures Natrium (0.02 Mol) in 1 cem Wasser, wobei
Kohlendioxyd-Entwicklung eintrat. Die Temperatur wurde durch Kiihlen mit Wasser
auf 40° gehalten, bis die Reaktion abklang. Nach 18stdg. Aufbewahren im Kiihlschrank
wurde mit 22NaOH auf py 7-8 gebracht, nicht umgesetztes Anilin mit Wasserdampf
abgeblasen, der Riickstand auf dem Wasserbad auf 5 ccm eingeengt und heiB. filtriert.
Aus dem Filtrat fielen beim Abkiihlen 0.12 g Acetanilid aus. Dieses wurde nach Um-
kristallisation aus Alkohol durch Schmelzpunkt und Misch-Schmp. identifiziert.

2. Acetylierung von Albucid mit Brenztraubensiure und Wasserstoff-
peroxyd: 0.9 g Brenztraubensdure und 2.1 g Albucid (0.01 Mol) wurden in je 5 ccm
272 NaOH zur Losung gebracht und mit 3 ccm Perhydrol zusammen gegeben. Unter CO,-
Entwicklung und Erwirmung schieden sich seidenglinzende, schwachritliche Nadeln ab,
die abgesaugt und aus 3-Oxypropionitril/Wasser umbkristallisiert wurden. Schmp. 253°;
Misch-Schmp. mit N,N'-Diacetyl-sulfanilsiureamid 253°.

3. Benzanilid aus Phenylglyoxylsidure, Anilin und Wasserstoffperoxyd:
1.9g Anilin, in 1 ccm Wasser wie unter 1. als Acetat gelost, wurden mit 2.3 g Perhydrol
versetzt und unter méaBiger Kiihlung, so dafl die Temperatur nicht iiber 40° anstieg,
tropfenweise mit einer Losung von 3.5 g phenylglyoxylsaurem Kalium (0.02 Mol)
vermischt. Die nach Ansiuern erhaltenen Kristalle wurden abgesaugt, erst mit Wasser/
Salzsdure, dann mit reinem Wasser gewaschen und schlieBlich in 2 » Natronlauge auf-
genommen, wobei 0.07 g Benzanilid ungeldst blieben, die mehrmals aus Alkohol um-
kristallisiert und durch Misch-Schmelzpunkt identifiziert wurden; Schmp. 161°. Aus der
alkalischen Losung fielen beim Anséuern 1.64 g Benzoesdure.

II. Versuche zur Konstitutionsaufklirung am Brenztrauben-
sdure-,,anil*
4. Darstellung des ,,Anils"%): 17.6 g Brenztraubensiaure und 38.6 g Anilin
{beide frisch destilliert) wurden in je 100 cecm Ather gelést und bei Zimmertemperatur
zusammengegeben. Unter Erwirmung und Kohlendioxyd-Entwicklung farbte sich das

- 4) Br. Pawlewski, Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 661 [1898]; 85, 110 [1902].
%) C. Bottinger, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 818 [1877].
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Gemisch bald dunkelgelb. Durch Reiben mit einem Glasstab oder Impfen wurde die
Kristallisation in Gang gebracht. Der Ansatz blieb dann 3 Stdn. bei Zimmertemperatur
und anschlieSend 2 Stdn. im Kiihlschrank stehen. Die abgesaugte Kristallmasse wurde
mit Ather farblos gewaschen, dann 2mal mit je 100 ccm absol. Ather und schlieBlich
2mal mit trockenem Chloroform je 10 Min. ausgekocht. Nach dem Absangen und Trock-
nen hinterblieben 20 g feinkristallines, fast farbloses ,,Anil“. Schmp. 122° (Zers.).
C,H,O.N (163.2) Ber. C66.24 H5.56 N8.569 Gef. C65.92 H5.78 N 8.46

Molekulapgewichtsbestimmung durch Kryoskopie in Dioxan:

Einwaage Anil ...............0000.., 0.1136 g
- Dioxan ....ovviviiiiiieenn 20.658 g (20 ccm bei 20°)
AT i i e 0.09°

‘Mol.-Gew. Ber. 326.3 Gef. 288 Fehler —8.759%,
Aquivalentgewichtsbestimmung durch Titration:

a) Eine eingewogene Menge ,,Anil* wurde in 50 ccm absol. Dioxan geldst und mit
n/,, NaOH gegen Phenolphthalein rasch austitriert.

1. Einwaage: 168.5 mg 2. Einwaage: 157.2 mg
Verbr. n/,, NaOH 5.5 cern Verbr.: n/,y NaOH 5.1 ccm
Aquivalentgewicht fiir eine Carboxylfurktion
Gef. 301 Gef. 306
Ber, 326.3
Fehler —7.659, -6.15%
b) Eine eingewogene Menge ,,Anil** wurde in 20 cem n/,, NaOH geldst und mit n/,,
HCl gegen Bromthymolblau zuriicktitriert.

1. Einwaage: 108.6 mg 2. Einwaage: 116.8 mg

Verbr. n/;, HCl 13.55 cem Verbr. n/,o HCl 12.95 cem
Verbr. n/,, NaOH 6.45 ccm Verbr. n/,, NaOH 7.05 cem
Aquivalentgewicht fiir eine Carboxylfunktion
Gef. 168.5 Gef. 165.5
Ber. 163.15
Fehler +3.49, +1.569%,

5. Umsetzungen von Brenztraubensiaure-,,anil“ mit Diazomethan. A. In
Ather: 4 g ,,Anil* wurden in 20 ccm absol. Ather suspendiert und mit 200 ccm frisch
bereiteter atherischer Diazomethan-Lisung (aus 20 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt.
Die Reaktion verlief unter lebhafter Stickstoffentwicklung, und das Anil ging vollig in
Lésung. Der Ansatz blieb 2 Stdn. bei Zimmertemperatur und anschlieBend iiber Nacht
im Kiihlschrank stehen. Am néchsten Tage wurde von den ausgeschiedenen Kristallen
abgesaugt und diese aus Methanol umkristallisiert (1. Frakt.). Die Mutterlauge wurde
i. Vak, bei 30° abgedampft und der teils olige, teils kristalline Riickstand ebenfalls aus
Methanol- umkristallisiert (2. Frakt.). Durch Misch-Schmelzpunkt erwiesen sich beide
Fraktionen als identisch. Schmp. 128° (Zers.). Ausb. 2.4 g.

Das gleiche Produkt A (VII) wurde erhalten, wenn man statt Ather Benzol oder
Essigester als Losungsmittel benutzte.

CsH1,0,N (247.2) Ber. C63.10 H 5.27 N 5.66 Methoxyl 12.55
Gef. C62.96 H5.34 N 5.61 .» 12,64

Mol.-Gew. 272 (ebullioskop. in Methanol), 270 (dch. alkalische Verseifung)

Die Verbindung 1aBt sich auch aus Benzol umkristallisieren. Sie enthilt dann !/, Mol.
Kristallbenzol.

CysH ;O N +1/,CH, (286.3) Ber. C67.10 H5.59 N4.90 Gef. C66.76 H 5.77 N 5.03

In den Mutterlaugen war papierchromatographisch Anilin nachzuweisen. Die Sicht-
barmachung erfolgte durch Besprithen mit einer 10-proz. Lisung von Furfurol in 50-proz.
Essigsdure. (Himbeerroter Fleck von gleichem Ry wie authentisches Anilin.)

Nitrosamin von A (VII): 0.2 g der nach 5. gewonnenen Substanz wurden in 4 ccm
Eisessig gelost und die Losung mit 4 ccmn Wasser versetzt, wobei teilweise Ausfallung
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erfolgte. Die Liosung wurde auf 0° abgekiihlt, mit 0.2 cem 572 NaNQ, versetzt und noch
1 Stde. im Eisbad belassen. Das gelbe Pulver wurde abgesaugt, sofort in wenig sieden-
dem Methanol gel6st und rasch filtriert. Die Losung wurde rasch abgekiihlt, abgesaugt
und die Reinigung in gleicher Weise wiederholt. Schone gelbe Nadelchen vom Schmp.
128° (Zers.). Ausb. 0.1 g.

C3H,,05N; (276.2) Ber. C56.60 H4.35 N 10.15 Gef. C55.83 H4.61 N 10.30

Milde alkalische Verseifung von A (VII): 1.2g der nach 5. A. gewonnenen
Substanz wurden kalt in 50 ccm absol. Methanol gelost und mit 5 ccm einer 1 n Losung
von Natriumhydroxyd in absol. Methanol versetzt. Der Ansatz blieb iiber Nacht bei
Zimmertemperstur stehen. Dann wurden 20 ccm 17 methanol. Bariumhydroxyd zu-
gesetzt und das ausgefallene Bariumsalz abzentrifugiert. Das Salz wurde 2mal mit
frischem Methanol aufgeriihrt und erneut zentrifugiert. Nach dem Trocknen im Vak..
Exsiccator wurde das Bariumsalz mit 50 ccm 2aH,;80, zerlegt und die wiBrig-saure
Phase mehrfach ausgeéthert. Die vereinigten Ausziige wurden iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, abfiltriert und i.Vak. bei 30° zur Trockne gedampft. Der dlige Riickstand
erstarrte beim Anreiben und lie8 sich aus Methanol umkristallisieren: ,,Saure A*“ (VIII),
Schmp. 187° (Zers.). Ausb. 0.6 g.

C,.H,,0,N+CH,OH (307.3) Ber. C56.65 H6.40 N4.72 Gef. C57.04 H6.31 N 5.02

B.in Methanol: 2 g ,,Anil* wurden in 50 ccm absol. Methanol aufgeschlammt und
mit 100 ccm frischer ather. Diazomethan-Losung (aus 10 g Nitrosomethylharnstoff)
versetzt. Die Reaktion verlief unter lebhafter Stickstoffentwicklung, wobei das Anil
allméhlich restlos in Losung ging. Der Ansatz blieb 3 Stdn. bei Zimmertemperatur und
dann iiber Nacht im Kiihlschrank stehen. Es war nur geringfligige Kristallisation ein-
getreten, daher wurde die Losung i. Vak. bei 30° zur Trockne gedampft und der Riick-
stand aus 10 ccm Methanol umkristallisiert. ,,Produkt B (IX), Schmp. 1739, Ausb.
l.lg.

C1 H,;O:N (279.3) Ber. C60.25 H6.09 N 5.02 Methoxyl 22.20
Gef. C60.70 H6.34 N 5.12 » 2024

6. Umsetzung von A (VII) mit Diazomethan in Methanol: 0.5g der Sub-
stanz wurden in 20 ccm absol. Methanol gelést und mit 30 ccm ather. Diazomethan-
Lésung (aus 3 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Lebhafte Stickstoffentwicklung. Der
Ansatz blieb 1 Stde. bei Zimmertemperatur und dann iiber Nacht im Kiihlschrank stehen.
Dann wurde die Losung i. Vak. bei 30° zur Trockne gedampft und der Riickstand aus
Methanol umkristallisiert. Schmp. 173% Die Verbindung erwies sich durch Mischschmelz-
punkt als identisch mit ,,Produkt B* (IX).

7. Umsetzung der ,,Sdure A (VIII) mit Diazomethan: 0.3 g der Sdure wurden
in wenig Ather gelést und mit 20 ccm dther. Diazomethan-Losung (aus 2 g Nitroso-
methylharnstoff) versetzt. MiBige Stickstoffentwicklung. Der Ansatz blieb 2 Stdn. bei
Zimmertemperatur und dann iiber Nacht im Kiihlschrank stehen. Die ausgeschiedenen
Kristalle wurden abgesaugt und 2mal aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 172°. Die
Verbindung ist gem#8 Mischschmelzpunkt und Analyse mit dem Ester,,Produkt B* (IX)
identisch.

C1H1;0:N (279.3) Ber. C60.25 H6.09 N 502 Gef. C680.50 H 5.88 N 5.59

8. Umsetzung des Brenziraubensidure-anils mit Thioessigsiure: 16.3¢g
»Anil* und 15.7 g frisch iiber Diphosphorpentoxyd destillierte Thioessigsdure wurden
mit einigen Kristallchen Hydrochinon zusammengegeben und 1.5 Stdn. unter Feuchtig-
keitsausschluB bei Zimmertemperatur stehengelassen. Unter anfangs kriftiger Schwefel-
wasserstoff-Entwicklung entstand ein zihes gelbes Ol. Dieses wurde mit 50 ccm trok-
kenem Chloroform verrieben und vom Ausgeschiedenen (a) durch Absaugen befreit. So-
dann wurde die Chloroformlésung mehrmals mit Hydrogencarbonatlésung ausgeschiit-
telt, bis alle sauren Bestandteile entfernt waren. Beim Ansduern der hydrogencarbonat-
alkalischen Lisung mit 22HCl wurde eine zweite Kristallfraktion erhalten (b). Beim
Eindunsten des Chloroforms hinterblieb Acetanilid (c).
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Reinigung: a) (9.8 g) wurde in Hydrogencarbonatlésung gelat, mit 22 HCl ausge-
fallt, abgesaugt und kurz auf Ton getrocknet. Nach Auflésen in 10 cem Methanol wurde
filtriert und mit dem 4fachen Volumen Wasser versetzt. Nach kurzer Zeit fiel die Saure X
in glainzenden Nadeln aus. Schmp. 153° (Zers.). Ausb. 8.5 g.

C, H,;s0;NS (309.3) Ber. C54.36 H4.98 N 4.53 $10.36
Gef. C54.18 H 5.34 N 4.38 S10.54

b) (5.9 g) wurde wie a) behandelt, dabei resultierten 5.2 g der C,;-Saure in glin-
zenden Blattchen. Schmp. 1439 (Zers.). Ausb. 5.2 g.

C,,H,,0,NS (281.3) Ber. C55.40 H5.37 N4.98 §11.39
Gef. C55.52 H5.38 N 4.64 S10.95

¢) wurde mehrfach aus Alkohol umkristallisiert, dabei resultierten 5.3 g Acetanilid,

das durch Misch-Schmelzpunkt identifiziert wurde.

9. Alkalische Spaltung der Cy,-Saure (X): 2 g der Cy,-Siure (X) wurden mit
7 cem 22 NaOH 6 Stdn. bei 37° stehengelassen, dann erst bei pg 3.5 und darnach bei
pyy 2 ausgedthert. Die erste Fraktion ergab beim Abdunsten des Athers nur wenige
Tropfen eines scharf riechenden Oles (Thioessigsiure ?). Bei der zweiten Fraktion hinter-
blieben gelbliche Kristalle, die getrocknet, mit Petrolither gewaschen und aus Methanol
bis zur Farblosigkeit umkristallisiert wurden. Ihre Nitroprussidreaktion war positiv.
Schmp. 175° (Zers.). Ausb.1.1g.
C2H,3O,NS (267.3) Ber. C53.92 H4.90 N 5.24 S11.99
Gef. C53.87 H5.21 N5.20 S11.45

97. Theodor Wieland, Joachim Franz* und Gerhard Pfleiderer:
Uber die Bildung von Aminosiuren aus «-Keto-aldehyden

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitit Frankfurta. M.]
(Eingegangen am 11. Februar 1955)

a-Keto-aldehyde verwandeln sich in «-Aminosduren, wenn man
sie in Gegenwart von Ammoniumsalzen zusammen mit Mercap-
tanen einige Stunden bei Zimmertemperatur in wagr. Lisung vom
pg ca. 7 aufbewahrt. Die Umsetzungsprodukte aus Glyoxal, Methyl-
glyoxal und Oxymethylglyoxal (Redukton) konnten als Dinitro-
phenylderivate des Glycing, Alanins und Serins isoliert, C-Phenyl-
glycin (aus Phenylglyoxal), Phenylalanin (aus Benzylglyoxal) und
Leucin (aus Isobutylglyoxal) papierchromatographisch nachgewiesen
werden. Priméire Amine werden wie Ammoniak eingebaut, sekun-
dére reagieren nicht, ebensowenig wie 1.2 Diketone mit Ammoniak.
Uber den Mechanismus dieser vielleicht auch biologisch méglichen
Reaktion kann auf Grund der Versuchsergebnisse einiges ausgesagt
werden.

Beim Behandeln mit Alkali erleiden «-Keto-aldehyde eine innermolekulare
Wasserstoffverschiebung, als deren Ergebnis «-Oxy-carbonsduren entstehen.
Eine dhnliche Reaktion tritt auch in Gegenwart der Enzyme Glyoxalase 1
und II ein, die Methylglyoxal in Milchsiure verwandeln?!). Als Coenzym der
Glyoxalase II ist Glutathion erkannt worden?), an dessen S-Atom sich die
geschilderte Reaktion abspielt. Die erste durch Glyoxalase I katalysierte
Stufe besteht in der Vereinigung des Keto-aldehyds mit der SH-Gruppe des

*) Dissertat. Universitat Frankfurt a. M., 1956.
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