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Warum reagieren Alkylphenylhydrazine, jedoch nicht
Phenylhydrazine mit Kohlenhydraten zu Polyhydrazonen
(Alkazonen) ?

Aus dem Chemischen Institut der Fakultit fiir Landwirtschaft und Gartenbau Weihenstephan

der Technischen Hochschule Miinchen *

(Eingegangen am 25. Februar 1969)

Die von Fieser und Fieser angegebene H-Chelat-Stabilisierung von Phenylosazonen ist nicht
dafiir ausschlaggebend, daBB Methylphenylhydrazin, jedoch nicht Phenylhydrazin mit Zuckern
in Methanol/Essigsiure Polyhydrazone (Alkazone) bildet. Aufgrund der bei den Phenyl-
osazonen moglichen Hydrazon-Azo-Tautomerie (1—11) und einer zu «.3-ungesittigten
Benzolazo-phenyihydrazonen (1—2) fuhrenden 1.4-Eliminierung von Wasser konnen Folge-
reaktionen ablaufen, die eine Polyphenylhydrazonbildung nicht zum Zuge kommen lassen.
Das System 2 addiert Methanol (3b und 4b), im Falle der Hexosen erfolgt bevorzugt eine
intramolekulare Addition zu Anhydro-phenylosazonen (5 und 6). Triose-1.2-bis-phenyl-
hydrazon (1a) und andere Osazone reagieren in Gegenwart von Phenylhydrazin u. a. zu
4-Benzolazo-1-phenyl-A2-pyrazolon-(5) (10). Das bei der Weiterreaktion von Triose-1.2-bis-
phenylhydrazon zum Tris-phenylhydrazon als Zwischenprodukt zu erwartende Mesoxal-
aldehyd-1.2-bis-phenylhydrazon (17 a) reagiert als solches, schneller jedoch in Gegenwart von
Phenylhydrazin, zu 4-Benzolazo-1-phenyl-pyrazol (19). Die RingschluBreaktionen zu 10 und
19 sind bei Methylphenylosazonen nicht moéglich.

Zucker reagieren mit Phenylhydrazin zu Phenylosazonen; auf dieser Stufe bleibt die Reak-
tion stehen. Fieser und Fieserl) erkldrten dies durch die Bildung von H-Chelaten, die spiter
auch nachgewiesen wurden 2,3, Kiirzlich bestitigten Chapman und Mitarbb.4 die Voraussage
von Fieser und FieserV, daB Osazone aus unsymmetrisch disubstituierten Hydrazinen, deren
Stabilisierung durch H-Chelatbildung nicht méglich ist, mit iiberschiissigem disubstituiertem
Hydrazin iiber C-2 des Zuckers hinaus reagieren sollten. Fiir diese aus Methylphenylhydrazin
und Kohlenhydraten erhaltenen Poly-methylphenylhydrazone wurde der Name Alkazone4

*) Postanschrift: D 805 Freising-Weihenstephan.

U L. F. Fieser und M. Fieser, ,,Organic Chemistry*, S. 369--372, D. C. Heath and Co.,
Boston, Mass. 1950.

2 L. Mester, Angew. Chem. 77, 580 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 574 (1965).

» O.L. Chapman, R. W. King, W. J. Welstead jr. und T.J. Murphy, J. Amer. chem. Soc.
86, 4968 (1964).

Y 0. L. Chapman, W.J. Welstead jr., T.J. Murphy und R. W. King, J. Amer. chem. Soc.
86, 732 (1964); 89, 7005 (1967).



2778 Simon, Moldenhauer und Kraus Jahrg. 102

vorgeschlagen. Dennoch war die Fiesersche Hypothese zweifethaft. Nach Mester und Majors)
stehen unterschiedliche H-Chelatformen und nach Chapman und Mitarbb.® Chelat- und
Nichtchelat-Formen von Phenylosazonen in Ldsung im Gleichgewicht, wodurch auch die
Mutarotation zu erkldren ist. Dies zeigt, daBl die Stabilitit der einzelnen H-Chelatformen
nicht so hoch ist, um die Weiterreaktion der Phenylosazone zu verhindern.

Im folgenden wird gezeigt, dal die Zucker-phenylosazone unter Bedingungen der
Osazon- bzw. Alkazonbildung mannigfach weiterreagieren, und da3 das unterschied-
liche Verhalten von Phenyl- und Methylphenylosazonen durch andere Faktoren als
die Chelatstabilisierung der ersteren bedingt ist.

Wie im Formelschema gezeigt, reagieren Phenylosazone in Methanol/Essigsdure
(1:1 v/v) mit einem UberschuB an Phenylhydrazin (falls nichts anderes gesagt, gilt
dieses System fiir alle Reaktionen) auf folgenden Wegen:

1) Bildung von En-azo-phenylhydrazonen (1 — 2), die im Falle von Pentosen,
Tetrosen und evtl. auch Triosen Methanol zu 3-O-Methyl-phenylosazonen addieren
(2 = 3 bzw. 4) und im Falle von Hexose-0osazon eine intramolekulare Addition zu
sog. Anhydro-osazonen (5, 6) erfahren.

2) Dealdolisierung1 -7 4+ 8

3) Spaltung zwischen C-2 und C-3 unter Bildung von Glyoxal-osazon (1—-11--12) und
schlieBlich

4) Anilin-Eliminierung (1 - 14 — 15 -+ 16).

Nach unseren Untersuchungen zur Osazonbildung6—8 wiirde von den oben an-
gegebenen Reaktionen die Anilin-Eliminierung 1 —15 + 16 als Schliisselreaktion
der Osazonbildung zu einem Zwischenprodukt fithren, das mit Phenylhydrazin zu
Polyhydrazonen weiterreagieren kann.

Von den oben genannten Ausweichreaktionen 1) bis 3) sind die erste und dritte
bei Methylphenylosazonen nicht méglich. Dariiber hinaus wird, wie bereits mitgeteilt®),
die N—N-Bindung von Methylphenylhydrazonen und -osazonen mit «-stindiger
Hydroxylgruppe in Form einer 1.4-Eliminierung von Methylanilin wesentlich rascher
gespalten als die von Phenylhydrazonen und -osazonen. Wie unter ¢) (S. 2781) mit-
geteilt wird, sind z. B. nach 27tégiger Inkubation von Xylose-phenylosazon in Metha-
nol/Eisessig bei 50° noch 15 —18%( Ausgangsmaterial vorhanden, wéhrend unter den
gleichen Bedingungen Glucose-methylphenylosazon schon nach 24 Stdn. 87 %, Methyl-
anilin eliminiert hatte. Wiirde also das Phenylosazon vergleichbar rasch Anilin elimi-
nieren, diirfte bereits nach 2 Tagen allein aufgrund des Ubergangs 1 > 14 — 15 kein
Ausgangsmaterial mehr vorhanden sein.

Ein weiterer Grund fiir das unterschiedliche Verhalten von Phenyl- und Methy!-
phenylosazonen wird im nachfoigenden Vergleich von Mesoxalaldehyd-1.2-bis-
phenylhydrazon (17a) und -1.2-bis-methyiphenylhydrazon (17b) gezeigt.

5) L. Mester und A. Major, J. Amer. chem. Soc. 79, 3232 (1957).
6) H. Simon, G. Heubach und H. Wacker, Chem. Ber. 100, 3106 (1967).
7 H. Simon und W. Moldenhauer, Chem. Ber. 101, 2124 (1968).
8) H. Simon und W. Moldenhauer, Chem. Ber. 102, 1191 (1969).
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Verhalten von Mesoxalaldehyd-1.2-bis-phenylhydrazon (17a) und -tris-phenyl-

hydrazon (17¢)

Setzt man 17a mit Phenylhydrazin in Methanol analog 1. ¢.9 ohne Essigsdure um,

so ergibt sich ein diinnschichtchromatographisch trennbares Gemisch aus zwei
Substanzen der Zusammensetzung von 17 ¢. Beide, getrennt in Athanol auf dem Wasser-

9) E. Chargaff und B. Magasanik, J. Amer. chem. Soc. 69, 1460 (1947).
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bad erwidrmt, ergeben wieder das vermutliche Tautomerengemisch. Eine Komponente
1aBt sich auch durch Umkristallisieren gewinnen. 17¢ wurde kiirzlich von E! Khadem
und Rahman 19 ohne Hinweis darauf, daf} es sich um ein Gemisch handelt, beschrieben.

X R
R W HX  CeHj CegHs
1 HC 1\‘I-C6H5 falls R =H N f N
CgHg-N-N=C ) -
Ca E’ CgHs~NH-N\~# C5H5-N=N‘QN
R X 18 19
17a | H (@]
b[{CH; O

c|{H  N-NHCgH;
d | CH; N-N(CH,)CgH;

Kocht man 17a dagegen mit Phenylhydrazin in Methanol/Eisessig (15 Min. ca.
75°), so isoliert man nahezu quantitativ 4-Benzolazo-1-phenyl-pyrazol (19); dieses
Produkt 10) bildet sich aus 17a unter dhnlichen Bedingungen auch ohne Phenylhydrazin.
LidBt man das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur stehen, so stellt man nach 24
Stdn. auf dem Diinnschichtchromatogramm, nach steigenden Ry-Werten geordnet,
ca. 209 Ausgangsmaterial, ca. 40—50%, 17¢ sowie 309, eines Isomerengemisches
von 19 fest. Nach 3 Tagen ist nur noch das Isomerengemisch 19 vorhanden, vermutlich
die cis- und trans-Azoverbindung, iiber die in anderem Zusammenhang berichtet
werden soll.

Das Pyrazol 19 entsteht aus 17 ¢ wesentlich rascher als aus 17a ohne Phenylhydrazin.

Zur Bestimmung der Produkte wurde jeweils ein aliquoter Teil des Reaktionsgemischs auf
Dinnschicht chromatographiert; die einzelnen Banden wurden eluiert und deren UV-
Absorption gemessen. Aufgrund der Absorption der Vergleichsmaterialien lieBen sich die
Mengen abschitzen.

Im Gegensatz zu den Befunden an 17a und den weiter unten geschilderten an Tri-
ose-phenylosazon beginnt nach Chgpman und Mitarbb.4 bei Umsetzung von Di-
hydroxyaceton mit Methylphenylhydrazin in Athanol/Wasser/Eisessig bereits nach
1 Min. die Abscheidung eines bald erstarrenden Ols. Nach 12 Stdn. lassen sich 93%
umkristallisiertes 17d gewinnen®.

Die Chancen, aus Triose das Tris-hydrazon 17¢ bzw. 17d zu erhalten, sind danach
extrem verschieden. Falls Triose-osazon 1a {iberhaupt in nennenswertem Male in
17a umgewandelt wiirde (vgl. ndchsten Abschnitt), wiirde daraus das Tris-phenyl-
hydrazon 17¢ nur intermediar gebildet.

Verhalten verschiedener Zuckerosazone
a) Triose-phenylosazon (1a)
Aus 1a und Phenylhydrazin bei Raumtemp. in Methanol/Eisessig bildet sich in
3 Tagen wenig 4-Benzolazo-1-phenyl-A2-pyrazolon-(5) (10)®, nach 32 Tagen ca.
*) Urspriinglich wurde 10 als 1-Phenyl-4-phenylhydrazono-2-pyrazolin-5-on beschrieben9.
Nach 1. c. 10 liegt 10 in L8sung ganz oder teilweise in der Azoform vor und 4Bt sich aus den
QOsazonen auBler Kochen mit Phenylhydrazin-hydrochlorid oder -sulfat auch mit Semi-

carbazid-hydrochlorid erhalten.
10 H. El Khadem und M. M. A. Abdel Rahman, Carbohydrate Res. 3, 25 (1966).
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25%. Neben ca. 30% Ausgangsmaterial zeigten sich noch geringe Mengen 19 und
nicht identifizierte Substanzen. 17a bzw. 17¢ konnten wihrend der gesamten Zeit
nicht nachgewiesen werden.

Die Bildung von 10 in Gegenwart von Phenylhydrazin kdnnte man nach folgender
Summengleichung unter zweimaliger Anilin-Eliminierung aus entsprechenden Zwi-
schenprodukten verstehen, Allerdings gelangt man dabei zu Zwischenstufen, die auch
aus 17a bei der Bildung von 19 gebildet werden konnten.

HC=N-NHCgH;
i + 2 C¢HsNHNH,
C=N-NHCgHy; ——— 10 + 2 CgH;NH; + 2 NH;
|
H,COH
la

Es ist daher schwierig zu verstehen, warum aus 1a bevorzugt 10 und nur sehr wenig 19
entsteht, aus 17a jedoch im wesentlichen 19. 1a befindet sich auf einer niedrigeren Oxydations-
stufe als 17a, trotzdem entsteht aus ihm mit 10 ein Produkt hoherer Oxydationsstufe als aus
17a. Die Bildung von 10 aus 17a ist in der Literatur auch unter oxydierenden Bedingungen
beschrieben 9.

Wird 1a in Gegenwart von [14CJAnilin bei 50° mit Phenylhydrazin belassen, so
werden nach 24 Stdn. pro Mol 1a 0.54 und nach 120 Stdn. 0.9 Mol Anilin gebildet
(errechnet aus der Verdiinnung der Aktivitdt). Nach 120 Stdn. sind ca. 15%;, 10 vor-
handen. 17a oder 17¢ waren im Verlauf dieser Zeit nicht feststellbar. (Vgl. hierzu die
oben erwihnte Bildungsgeschwindigkeit von 17d aus Dihydroxyaceton nach 1. c.9.)

b) D-Erythrose-phenylosazon

Wird Erythrose-phenylosazon bei 50° mit Phenylhydrazin in Methanol/Essigsidure
(1 : 1 v/v) inkubiert, zeigen sich nach 3 Tagen eine geringe Menge 10 und ein Produkt,
das wir fiir 3-O-Methyl-tetrose-osazon (3a oder 4a) halten. Nach 10 Tagen tritt auch
Glyoxal-osazon auf. Das als 3a oder 4a bezeichnete Produkt ist chromatographisch
identisch mit dem, das aus Erythrose-phenylosazon in schwach schwefelsaurer Me-
thanol-Losung erhiltlich ist. (Vgl. hierzu die bei Pentose-osazonen isolierten Produkte
und die Ausfiihrungen.)

¢) D-Arabinose- bzw. D-Xylose-phenylosazon

Werden beide Osazone, wie unter b) angegeben, getrennt inkubiert, so zeigen sich
nach 10 Tagen auf der Diinnschichtplatte je 5 Banden. Den geringsten Rr-Wert hat
das Ausgangsmaterial, dariiber befinden sich als Doppelbande 3-O-Methyl-arabinose-
und 3-O-Methyl-xylose-phenylosazon (3b und 4b) (vgl. hierzu weiter unten), als
nichstes in geringer Menge 19, sodann Glyoxal-phenylosazon (12) und schlieBlich
das Pyrazolon 10. Nach 25 Tagen ist 19 verschwunden und Glyoxal-phenylosazon und
10 nehmen auf Kosten der iibrigen Verbindungen zu. Weiter wurden geringe Mengen
Methylglyoxal-phenylosazon identifiziert. Nach 27 Tagen werden folgende Mengen
bestimmt: 15189, Ausgangsmaterial, 20 %, Gemisch der beiden 3-O-Methyl-osazone
3b und 4b, 8109 Pyrazolon 10, 209, Glyoxal-osazon (12) und ca. 2%, Methyl-
glyoxal-osazon.

Chemische Berichte Jahrg. 102 177
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Die intermedidre Bildung von Benzolazo-en-phenylhydrazonen (2) kann aus dem
Auftreten von 3-O-Methyl-arabinose- (3b) und 3-O-Methyl-xylose-phenylosazon (4b)
geschlossen werden. Die dabei anfallende Mischung ist unabhingig davon, ob man
vom Arabinose- oder Xylose-osazon ausgeht. Arbeitet man statt in Methanol/Eisessig
in Athanol/Eisessig, erhdlt man diinnschichtchromatographisch nachweisbar die
entsprechenden O-Athylprodukte. Eines ldBt sich durch Umkristallisieren trennen,
es ist mit dem ,,Anhydro-L-arabinose-phenylosazon* von Diels und Mitarbb,11),
das durch Erhitzen von Arabinose-osazon in Athanol/Schwefelsdure erhalten wird, iden-
tisch.

Von Diels et al. wird aufgrund der CHN-Analyse die Summenformel C;7H1gN4O; - C,HsOH
mit Kristallailkohol angegeben. Fiir das Vorliegen von 3-O-Alkyl-phenylosazonen sprechen
folgende Befunde: Das Produkt besitzt auch noch nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrol-
ather eine Athoxylgruppe. Gegen Kristallalkohol spricht weiter, daB das mit Methanol und
Siure erhaltene Produkt nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Athanol noch immer
einen Methoxylrest besitzt (NMR-Singulett bei 3 = 3.33 ppm). Zum Beweis der Stellung der
Methoxylgruppe — die sterische Zuordnung wird in anderem Zusammenhang erfolgen -
wurde 3b oder 4b in das Phenylosotriazol12) {ibergefiihrt. Dessen Perjodatspaltung ergab
Formaldehyd, der nur auftreten kann, falls die Methoxylgruppe an C-3 fixiert ist.

Es ist anzunehmen, daB alle vier sogenannten Pentose-anhydro-phenylosazone von Diels
und Mitarbb. 1D, fiir die Kristallalkohol angegeben wird, 3-O-Alkyl-phenylosazone sind. Die
in lc.11) aus p-Xylose- und L-Arabinose-phenylosazon erhaltenen Produkte sind offensichtlich
p- und L-Formen der 3-O-Athyl-pentulose-phenylosazone, da fiir p-Xylose- und L-Arabinose-
phenylosazon die nach unserer Vorstellung intermediir gebildeten En-azo-Produkte 2 p- und
L-Formen der gleichen Verbindung sind. Fiir die Drehung der beiden Produkte wird mit
1.35.2 und —32.10° dem Absolutbetrag nach nahezu der gleiche Wert angegeben 1. Ent-
sprechendes gilt fiir die aus 1-Arabinose- und D-Xylose-o-tolylosazon erhaltenen Produkte,
fiir die +58.8 bzw. —57.0° als spezif. Drehung angegeben wird 1.

Die Addition von Methanol an En-azo-Strukturen haben wir erstmalig in 1. ¢.?
nachgewiesen. Dort entstand 1-Benzolazo-cyclohexen-(1) intermediér aus x-Hydroxy-
cyclohexanon-phenylhydrazon.

Neben den O-Alkyl-phenylosazonen kann aus den Pentose-phenylosazonen Gly-
oxal-phenylosazon durch Spaltung zwischen C-2 und C-3 gebildet werden (1 —11 —
12). Aus der dabei mit entstehenden Triose kdnnen Triose-phenylosazon und dessen
Folgeprodukte entstehen, aulerdem in einer Art Saccharinsdure-Umlagerung Methyl-
glyoxal und daraus das Methylglyoxal-phenylosazon. Bei der Dealdolisierung
(1 - 7) konnen Glyoxal-phenylosazon aus dem zunéchst aus den C-Atomen 4 und 5
gebildeten Glykolaldehyd und aus den oberen drei C-Atomen Triose-osazon und
dessen Folgeprodukte entstehen.

d) Glucose-phenylosazon

Glucosazon wird unter den Reaktionsbedingungen nach 3 Tagen zu etwa 50%; in
Anhydro-phenylosazone (5 und 6) umgewandelt, die im Diinnschichtchromatogramm
in Form einer Doppelbande auftreten. Davon ist die obere, vermutlich das 3.6-An-
hydro-glucose-phenylosazon (5), sehr schwach ausgeprigt13).

11) 0. Diels, R. Meyer und O. Onnen, Liebigs Ann. Chem. 525, 109 (1936).

12) R. M. Hann und C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 66, 735 (1944).
13 H. Simon und W. Moldenhauer, Chem. Ber. 100, 3121 (1967).
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Da es sich bei der Anhydro-osazonbildung um eine intramolekulare Reaktion
handelt, ist verstindlich, daB sie unter gleichen Versuchsbedingungen aus Glucosazon
wesentlich rascher abliduft als die Bildung der Methyldther 3b und/oder 4b aus Pen-
tose-phenylosazon.

Die von Diels und Mitarbb. 11 als Glucose-anhydro-phenylosazon beschriebene Verbindung
wurde von El Khadem und Mitarbb.14) als Osazon der 3.6-Anhydro-allose 6 erkannt. lhre
Bildung kann jetzt als intramolekulare Addition an das intermedidr gebildete En-azo-System
2 verstanden werden. Bei den Pentosen miiite sich ein Vierring ausbilden.

Neben 5§ und 6 tritt 10 auf. Nach 25 Tagen liegt hauptsichlich Glyoxal- (12) und
Methylglyoxal-phenylosazon vor. Wie wir frither gezeigt haben13, sind im alkalischen
Medium 12 mit 859, das Hauptprodukt und die Anhydroosazone mit wenigen Pro-
zenten Nebenprodukte.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir finanzielle Forderung, den Herren Prof. G. Kresze und Prof. F. Weygand fiir NMR-
Spektren und Elementaranalysen.

Beschreibung der Versuche

Sémtliche Schmelzpunkte sind korrigiert; die NMR-Spektren wurden, falls nicht anders
angegeben, in Deuterochloroform gegen TMS als inneren Standard mit einem Varian A-60
Spektrometer gemessen, die UV-Spektren mit dem Gerdt UV 137 der Firma Perkin-Elmer.
Soweit nicht anders vermerkt, wurden alle Operationen unter gereinigtem Stickstoff durch-
gefithrt, Losungsmittel wurden, soweit es keine p. a.-Prdparate waren, iiber 1.5-m-Kolonnen
destilliert, das Phenylhydrazin nach Vakuumdestillation unter Stickstoff aufbewahrt.

Fast alle Umwandlungen lieBen sich diinnschichtchromatographisch gut verfolgen. Die auf
0.25 mm oder 0.5 mm dicken Schichten von Kieselgel GF354 nach Stahl getrennten Sub-
stanzen wurden im UV-Licht bei 254 myu sichtbar gemacht. Zur Mengenbestimmung wurden
die aus aliquoten Teilen der Ansdtze stammenden Banden ausgekratzt, die Substanzen mit
Methanol eluiert und mit Eichlésungen spektrophotometrisch verglichen.

1. Ausgangs- und Vergleichsmaterialien: Zur Darstellung der Osazone wurden pro Mol
Zucker 4 Mol Phenylhydrazin eingesetzt. Zur Gewinnung des Triose-phenylosazons (1a)
wurden 4.0 mMol 1.3-Dihydroxy-aceton in 100 ccm Methanol/Eisessig (1:1 v/v) eingesetzt.
Es wurde 2 Stdn. bei Raumtemp. belassen und durch langsame Wasserzugabe unter Anreiben
1a ausgefallt. Rohausb. 66 %, nach 2maligem Umkristallisieren aus Benzol unter Aktivkohle-
zusatz Ausb. 50 %, Schmp. 132—133.5° (Lit.15): 132°),

Erythrose-phenylosazon wurde aus p-Erythrose-Sirup (Fa. Fluka) analog bei 50° dargestellt.
Ausb. 539%, Schmp. 168 —170° (Lit.16); 166—168°) aus Benzol/Aktivkohie.

Arabinose- und Xylose-phenylosazon wurden nach Auflésen von 50 mMol Pentose in
25 cem Wasser und Zugabe von 150 ccm Mcthanol/Eisessig (1:1) 2.5 Stdn. bei 60° umgesetzt.
Ausb. 49 bzw. 65%. Schmp. 168—170° bzw. 163—164° aus Athanol/Wasser (Lit.17,18):
171 —172° bzw. 160--161.5°). Zur Darstellung von Fructosazon (Glucosazon) aus Fructose
wurde wie bei den Pentosen verfahren und nach 1.5 Stdn. 84 % Ausb. erzielt. Schmp. 206 —207°
aus Athanol/Wasser.

149 H. El Khadem, E. Schreier, G. Stohr und E. Hardegger, Helv. chim. Acta 35, 993 (1952).
15) E. Fischer und J. Tafel, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1088 (1887).

16) G. Bertrand, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 130, 1330 (1900).

11 W. T. Haskins, R. M. Hann und C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 68, 1766 (1946).

18) T. Reichstein, A. Griissner und R. Oppenhauer, Helv. chim. Acta 16, 1024 (1933).
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Mesoxalaldehyd-phenylosazon (Mesoxalaldehyd-1.2-bis-phenylhydrazon) (17a) wurde nach
L. .10 durch Perjodat-Spaltung von Glucosazon mit 90.5% Ausb. erhalten, Schmp. 198° aus
Athanol/Wasser.
Mesoxalaldehyd-1.2.3-tris-phenylhydrazon (17 ¢) wurde nach 1. c. 10 erhalten. Schmp. 167 bis
168° (Lit. 100: 166 —167°).
Cy1H50Ng (356.4) Ber. C70.77 H 5.66 N 23.58 Gef. C71.08 H 5.73 N 23.22

Bei der Diinnschichtchromatographie (0.25 mm Kieselgel GF;sq, Chloroform/Benzol/
Hexan 4:1:0.5 v/v) zeigten sich zwei Banden vom Rr 0.34 und 0.57. UV (Methanol): Sub-
stanz mit Rr 0.34: Ay 298 mu (log € = 4.30), 320 (4.23) (Schulter), 403 (4.40); Substanz
mit Rr 0.57: 307 (4.31), 348 (4.49), 415 (4.45).

Kristallisierte man das Gemisch aus Benzol mehrmals um, so erhielt man ein Produkt
vom Schmp. 185°, das nur einen Re-Wert von 0.57 zeigt. Eluierte man die obere und untere
Zone und erhitzte in Athanol | Stde. auf dem Wasserbad, so enthielt jede Losung nach Diinn-
schichtchromatographie wieder beide [someren.

4-Benzolazo-1-phenyl-A2-pyrazolon-(5) (10) wurde nach 1. c.10) gewonnen.

4-Benzolazo-1-phenyl-pyrazol (19) erhielten wir durch 15 Min. RiickfluBkochen von 1.0 g
Mesoxalaldehyd-phenylosazon in 100 ccm Eisessig und Abziehen des Losungsmittels. Das
Produkt war diinnschichtchromatographisch in Hexan/Chloroform (1 :1 v/v) einheitlich, die
Ausb. quantitativ. Aus Hexan Schmp. 126.5—127.5° (Lit.9: 122--123%).

CysHiaNyg (248.3) Ber. C72.50 H 4.86 N 22.55 Gef. C72.39 H4.97 N 22.66

Isomerisierung von 4-Benzolazo-1-phenyl-pyrazol (19): 1.0 g 19 wurden in 500 ccm Methanol
5 Tage bei Raumtemp. am Tageslicht belassen. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak.
wurde der Riickstand in 50 ccm Benzol aufgenommen, 200 ccm Hexan wurden zugegeben
und nach kurzem Abkiihlen 400 mg orangegelber Kristalle abgesaugt. Schmp. 145-—-145.5°
aus Benzol/Hexan (1:1).
Cy5HoNy (248.3) Ber. C72.50 H 4.86 N 22.55 Gef. C72.64 H 5.27 N 22.74

Mol.-Gew. 248 (Dampfdruck-Osmometer nach Knauer, Benzol)

Bestrahlte man 19 vom Schmp. 127° in Methanol mit einer vom duBeren Glasmantel
befreiten Osram HQA-Lampe (125 W), so stellte sich bereits nach 10 Min. ein Verhiltnis
von ca. 1:2 zugunsten des Produkts vom Schmp. 145 ein.

3.6-Anhydro- p-allosazon (6) wurde nach 1. ¢.1D aus Glucosazon dargestellt. Die dort falsch
angegebene Struktur ist in I. ¢.14 richtiggestellt.

3-0-Athyl-arabinose- oder -xylose-phenylosazon (3b/4b, OCyHs statt OCH;3): Aus p-Xylose-
phenylosazon nach 1. c.1), Aus Athanol/Wasser Schmp. 180 181°; dinnschichtchromato-
graphisch (Benzol/Essigester (1:4 v/v)) einheitlich.

Ci9H24N403 (356.5) Ber. C64.03 H 6.78 N 15.71 10C,H;s 12.64
Gef. C63.95 H6.89 N 1582 OC,Hs512.0

Vor der Athoxylbestimmung wurde zusétzlich aus Benzol/Petrolither umkristallisiert.

3-0-Methyl-arabinose- oder -xvlose-phenylosazon (3b{4b) sowie Strukturbeweis: Die Darstel-
lung erfolgte analog der O-Athylverbindung (vorstehend) durch 2.5 Stdn. RiickfluBkochen
von p-Xylose-phenylosazon in Methanol, das durch verd. Schwefelsdure auf pH 2.5 gebracht
worden war (1 ccm 20proz. Schwefelsdure in 500 ccm Methanol). Danach war diinnschicht-
chromatographisch kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Zur heiflen Lésung wurde
bis zur beginnenden Triibung Wasser zugegeben, langsam abgekiihlt und weiter mit Wasser
versetzt. Rohprodukt 11.5g (92%). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Athanol/



1969 Unterschied von Alkylphenyl- und Phenylhydrazinen gegeniiber Kohlenhydraten 2785

Wasser mit Aktivkohle Schmp. 145°. Das aus p-Arabinose-phenylosazon erhaltene Produkt
zeigte den gleichen Schmp., Misch-Schmp. ohne Depression.

C13H22N4O3 (342.5) Ber. ]OCH3 9.07 Gef. OCH3 8.45

Zur Darstellung des Phenylosotriazols (vgl. 1. ¢.19) wurden 680 mg (2 mMol) des Osazon-
Gemischs in 100 ccm Wasser aufgeschlimmt, mit 1.0 g Kupfersulfat-pentahydrat (p. a.) in
4 ccm Wasser 2 Stdn. unter Rithren und RiickfluBkochen erhitzt, sodann iiber Aktivkohie
filtriert und rasch abgekiihit. Nach Behandeln mit Kationen- und Anionenaustauscher wurde
vom Wasser befreit und das zuriickbleibende farblose Ol mit Perjodar gespalten19. Der ent-
stehende Formaldehyd wurde als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon, Schmp. 170°, und als Dimedon-
Derivat, Schmp. 190 —192°, identifiziert.

2. Vergleich der Bildung von 4-Benzolazo-I-phenyl-pyrazol (19) aus Mesoxalaldehyd-1.2-bis-
phenylhydrazon (17a) und -tris-phenylhydrazon (17¢): Je 0.1 mMol 17a (26.6 mg) und 17¢
(35.6 mg) wurden in 10 ccm Methanol/Eisessig (1:1 v/v) bei 40° erwdrmt. Nach 2.5 Stdn.
sind aus 17¢ nach Diinnschichtchromatographie (Hexan/Chloroform 1:1 v/v) mehr als 50 %,
aus 17a dagegen noch kein 19 entstanden. Nach 6.5 Stdn. waren aus 17¢ mehr als 909, 19
und aus 17a nur sehr geringe Mengen 19 entstanden.

3. Produkte aus Mesoxalaldehyd-1.2-bis-phenylhydrazon (17 a) mit Phenylhydrazin: 1.0 mMol
17a wurden mit 20 mMol Phenylhydrazin in 100 ccm Methanol] Eisessig (1:1) 15 Min.
unter RiickfluB3 erhitzt. Es ergab sich nahezu quantitativ 4-Benzolazo-1-phenyl-pyrazol (19).
Wurde der gleiche Ansatz 22 Stdn. bei Raumtemp. gehalten, so ergaben sich nach Diinn-
schichtchromatographie (Chloroform/Petrolither/Benzol 4:3:1) ca. 20%, Ausgangsmaterial
(17a), Rr 0.12, 309,19, Rx 0.47, und 40— 50 %, Tris-phenylhydrazon17¢, Rr 0.32. Nach 3 Tagen
waren fast nur noch beide Formen von 19 vorhanden.

4. Produkte aus Triose-phenylosazon (1a): 0.1 mMol 1a (26.8 mg) wurden in 10 ccm Merha-
nol/Eisessig (1:1) mit 2.0 mMol Phenylhydrazin 3 Tage bei Raumtemp. belassen. Es zeigten
sich neben Ausgangsmaterial geringe Mengen von 10. Nach jeweils 3 —4 Tagen wurde chro-
matographisch auf Tris-phenylhydrazon 17¢ untersucht. Es lieB sich zu keiner Zeit finden.
Nach 32 Tagen waren neben ca. 309, Ausgangsmaterial und nicht identifizierten Produkten
in geringer Menge ca. 20—30%, 4-Benzolazo-1-phenyl-A2-pyrazolon-(5) (10) und etwas 19
vorhanden.

5. Anilinbildung aus Triose-phenylosazon (1a): 2.0 mMol 1a wurden mit 6.0 mMol Phenyl-
hydrazin und 2.0 mMol [14C]Anilin in 200 ccm Methanol| Essigsiure auf 50.0° erwirmt.
Durch Diinnschichtchromatographie wurde der Reaktionsverlauf kontrolliert. Nach 5 Tagen
war das Ausgangsmaterial verschwunden; u. a. waren 15 % 10 entstanden. Die Ldsung wurde,
wie in L ¢.® beschrieben, auf Acefanilid aufgearbeitet, aus dessen Radioaktivitdt sich die
Bildung von 1.8 mMol Anilin ergab.

6. Verhalten von p-Erythrose-phenylosazon: 0.5 mMol Osazon und 10 mMol Phenyl-
hydrazin wurden in 50 ccm Methanol| Eisessig (1:1 v/v) bei 50° gehalten. Nach 3 Tagen war
neben Ausgangsmaterial und 10 ein zweites Produkt entstanden. Dieses war bei der Rechro-
matographie in Essigester/Benzol (4:1 v/v) identisch mit dem, das beim Erwirmen von
Erythrose in 0.1proz. methanol. Schwefelsdure entsteht (vgl. unter 1). Das Produkt ist ver~
mutlich 3-O-Methyl-tetrose-phenylosazon (Gemisch 3a/4a). Nach 10 Tagen lid8t sich als
weiteres Produkt Glyoxal-phenylosazon (12) nachweisen.

7. Produkte aus D-Arabinose- bzw. p-Xylose-phenylosazon: Wie unter 6. beschrieben, wurden
je 0.5 mMol Osazon eingesetzt. Nach 10 Tagen waren in beiden Fillen diinnschichtchromato-
graphisch (Petroldther/Benzol/Athanol 1:4:1) 6 Substanzen nachzuweisen. Nach steigenden
Re-Werten geordnet, wurden folgende identifiziert: Ausgangsmaterial, Doppelbande von

19) H, Simon, H. D. Dorrer und K. H. Ebert, Z. Naturforsch. 18b, 360 (1963).
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3-O-Methyl-arabinose- und -xylose-phenylosazon (3b und 4b), geringe Menge 4-Benzolazo-
1-phenyl-pyrazol (19), Glyoxal-phenylosazon (12) und 4-Benzolazo-1-phenyl-A2-pyrazolon-(5)
(10). Nach 27 Tagen wurden die unter c) (S. 2781) genannten Substanzen gefunden. Die
quantitativen Bestimmungen wurden mit dem Xylose-phenylosazon-Ansatz durchgefihrt.
Der Ansatz mit Arabinose-phenylosazon zeigte auf Diinnschichtplatten das gleiche Bild.

8. Produkte aus p-Glucose-phenylosazon: Ansatz wie unter 6. beschrieben. Nach drei Tagen
bestand das Reaktionsprodukt zu ca. 50 9; aus 3.6-Anhydro-allose-phenylosazon (6). Unmittel-
bar dariiber befand sich eine schwache Bande, die mit dem Nebenprodukt identisch war, das
nach Diels und Mitarbb.11) bei der Darstellung des sog. 3.6-Anhydro-allose-phenylosazons
auftritt. Wir halten es fiir das echte 3.6-Anhydro-glucose-phenylosazon (5)13). Daneben finden
sich ca. 10 9, 10. Nach 25 Tagen konnten auBerdem noch Glyoxal-phenylosazon(12) und Methyl-
glyoxal-phenylosazon etwa im Verhiltnis 1:1 nachgewiesen werden. Diese waren jetzt die
Hauptprodukte.

9. Die Bestimmung der Eliminierung von Methylanilin aus Glucose-methylphenylosazon
erfolgte bei 50° nach 24 Stdn. analog 1. c. 9.
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