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Zusammenfassung.

Die Phosphorylierung des Aneurins durch eine aus ortho-Phos-
phorsiure durch Erhitzen hergestellte Ldsung von meta-Phosphor-
sdure wurde erneut untersucht. Hierbei ermittelte man die genaueren
Bedingungen, unter welchen Aneurin-triphosphorsiure-ester und
Aneurin - diphosphorsiure - ester (Cocarboxylase) erhalten werden
konnen.

Aneurin-triphosphorsiure-ester und Aneurin-diphosphorsidure-
ester besitzen praktisch dieselbe Wirksamkeit als Cocarboxylase.
Ersterer geht durch Hydrolyse dusserst leicht in letzteren iiber.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

199. Metallindikatoren II.

Beziehungen zwischen Struktur und Komplexbildungsvermogen
bei Verwandten des Murexids

von H. Gysling und G. Schwarzenbach.
(14. VI. 49.)

Im Artikel ,,Metallindikatoren I‘* haben wir gezeigt, dass das
Purpureation I mit Ca+? und anderen zweiwertigen Metallionen ein-
fache Komplexe der Zusammensetzung |[Melrb] (Me = Metallion,
Frb = Farbstoffion) bildet'), wobei sich die Stabilitit der Assoziate
mit verschiedenen Metallionen als sehr unterschiedlich erwies. Da
offenbar nicht nur die Koordinationstendenz und der Ionenradius des
betreffenden Metallions, sondern ausserdem die ridumliche Anordnung
der bei der Komplexbildung als Liganden dienenden Gruppen des
Farbstoffions massgebend sind, mochten wir nun dariiber berichten,
wie sich das Komplexbildungsvermégen und die Lichtabsorption bei
allméhlicher Abwandlung des Farbstoffskelettes verindern. Es wur-
den dazu systematische Messungen an den in der Tabelle 1 aufge-
fiihrten Verbindungen ausgefiihrt.

Die Anionen I bis VII sind molekulare Resonanzsysteme mit
einem zentralen Stickstoffatom (—N=«->=N—), welches mit dem-
jenigen des Nitritions vergleichbar ist. Wir wollen diese Farbstoffe
Azinfarbstoffe nennen. Bei den Anionen Ia, 1Ta, I11a, IVa und VIla
ist das zentrale (—N=) durch die Gruppe (—CH-=) ersetzt, weshalb
wir diese Verbindungen als Methine bezeichnen wollen. Die Farbstoffe
mit den Anionen von: I: Azin-bis-barbitursiure (Anion des Murexids),

1) Helv. 32, 1314 (1949).
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IT: Azin-bis-(1,3-dimethyl-barbitursiure) (Tetramethyl-murexid), I'V:

Azin-bis-indandion, V:

Barbituryl-azin-indandion, VI:

Azin-bis-

malondiamid (Violith), VII: Azin-bis-(1-phenyl-3-methyl-pyrazolon)
{Anion der Rubazonsiure), IT1la: Methin-bis-dimedon (als tautomere
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Spiranform)und VIIa: Methin-bis-(1-phenyl-3-methyl-pyrazolon), sind
in der Literatur schon beschrieben worden. Die Verbindungen mit
den Anionen: IIl: Azin-bis-dimedon, Ia: Methin-bis-barbitursdure
und Ila: Methin-bis-(1,3-dimethyl-barbitursdure) sind von uns erst-
mals hergestellt worden. Auch die Verbindung VIII ist neu.

Methin-bis-barbitursaure (Ia).

Nach einer Reihe von erfolglosen Versuchen, bei welchen hoher-
kondensierte Verbindungen entstanden, gelang es, die dem Anion Ia
zugrnnde liegende Siure {09H606N4} durch Kondensation von Bar-
bitursdure mit Ameisensdure zu erhalten. Die Konstitution wurde
durch Reduktion zur Methylen-dibarbitursiure (Ic¢) sichergestellt, die
sowohl mit amalgamiertem Aluminium, als auch mit Palladium-
kohle und Wasserstoff gelingt. Im letzteren Falle wird dabei genau
1 Mol. H, aufgenommen.

NH-C-OH HO-C-NH
/ ¥ N
oc” SCLCH, 07 ~Co
N /
Ic NH-C=0 O=C-NH

Die Konstitution der Methylen-dibarbitursidure, eine Verbindung,
die in der Literatur ebenfalls noch nicht beschrieben ist, ergab sich
mit Hilfe zweier einfacher Synthesen, indem diese zweiprotonige Sdure
sowohl durch Kondensation von Methylen-dimalonester mit Harn-
stoff als auch aus Barbitursiure und Formaldehyd erhalten werden
konnte.

Die Methin-bis-barbiturséure bildet blassgelbe Blittchen, die in
Wasser mit intensiv gelber Farbe loslich sind. In nichtbasischen or-
ganischen Solventien l6st sich die Sdure praktisch nicht. Wird ihre
wisserige Losung mit {NaOH} neutralisiert, so fallt das schwer-
l6sliche Mononatrinmsalz { Na(CoH;O0¢N,)} aus, welches bei weiterer
Zugabe von Lauge wieder in Lésung gebracht werden kann, wobei
sich die Farbe nach Dunkelgelb vertieft. Offenbar treten dabei, genau
wie beim Purpureation, die Protonen der Imidogruppen aus. Gibt
man zu der gelben wisserigen Losung des Methins Mineralsdure, so
beobachtet man erst dann einen Riickgang der Farbe, wenn die Mine-
ralsiure eine Konzentration von etwa 1-n. erreicht hat. Die dem
Anion Ia zugrunde liegende Methin-bis-barbitursiure ist also von dhn-
licher Stirke wie die Purpursiure mit einem pyg -Wert von etwa 0.
Im Absorptionsspektrum des Methin-bis-barbiturates?) zeigt sich,
dass der durch Mineralsiure bewirkte Farbriickgang einfach in einer
Depression der Bande bei 4,,,, = 413 mu besteht, die in sehr stark sau-
rer Losung schliesslich vollig verschwindet, wobei die Lisung ganz
farblos wird. Das weist darauf hin, dass das Proton an das Kehlen-

1} Fig. 3, Helv. 32, 1323 (1949).
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stoffatom 5 eines der beiden Barbitursdurereste tritt, so dass der
freien Farbstoffsiure die Konstitution einer Oxo-verbindung Ib und
nicht diejenige eines Enols zukommt:

NH-(=0 H 0=C-NH

e 7
o’ \f('/ CH=" o
N \
Ib NH-(=0 0=C-NH

Weder in neutraler noch in alkalischer Lésung kann man durch
Zugabe von Metallionen: Erdalkalien, Zn+2, Cd+2%, Cu+*? ete. irgend-
welche Farbeffekte erzeugen. Das Methin-bis-barbiturat Ia bildet
somit keine stabilen Metallkomplexe. Offenbar ist das zentrale Stick-
stoffatom mit seinem einsamen Elektronenpaar ausschlaggebend fiir
die Fihigkeit des Purpureations, Metallionen komplex binden zu
konnen.

In alkalischer Losung wird das Methin-bis-barbiturat Ia langsam
hydrolytisch gespalten, indem die gelbe Farbe innerhalb von 1 bis
2 Tagen ausbleicht. Dies ist insofern nicht verwunderlich, als auch
Claisen') fand, dass die von ihm beschriebenen Methine, wie z. B.
Methin-bis-malonester, Methin-bis-acetessigester oder Methin-bis-
acetylaceton in alkalischer Losung in die entsprechenden Dicar-
honylverbindungen und Formiat gespalten werden, im Falle des
Methin-bis-acetylacetons nach:

(H~C-0 0=C-CH,] (-)OC-CH,
N e e
(-CH=C_ +20H1+ > 2-HC + HC00-1
CH,-C=0 0=C_CH, 0=C-CH,

Verschiedene Versuche zeigen, dass die Geschwindigkeit der
Hydrolyse der Methin-bis-barbitursiure nicht eine einfache Funktion
des pg-Wertes ist, sondern dass es sich wahrscheinlich um eine allge-
meine Basenkatalyse handelt. Besonders rasch erfolgt nidmlich die
Ausbleichung der Farbstofflosung bei Gegenwart von Aminen, ins-
besondere von Athylendiamin, bei dessen Anwesenheit iibrigens auch
das Murexid und die andern komplexbildenden Azinfarbstoffe rasch
zerstort werden.

An das Methin Ia werden jedoch die Basen vorerst angelagert,
ohne dass dabei das Skelett der Molekel auseinanderfillt, denn die
acidimetrische Titration an der Glaselektrode derartig ausgebleichter
alkalischer Lésungen hat gezeigt, dass das Hydrolysenprodukt zwei
Protonen zwischen py = 2,5 bis 4 aufnimmt. Aus der einprotonigen
Methin-bis-barbitursiure ist also eine zweiprotonige Siure entstanden
und es liegt nahe, an eine substituierte Methylen-bis-barbitursiure

1) A. 297, 89, 91 (1897).
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zu denken, der im Falle einer Anlagerung von OH - die folgende Koun-
stitution zukime:
NH-C-0 OH O=(C-NH -2
e i v
oc” NedE” o

N § i
NH-(=0 C--NH

Die Anlagerung von Hydroxylionen erfolgt reversibel, indem
beim Ansduern der ausgebleichten Losung mit Essigsiure deren ur-
springlich gelbe Farbe langsam wieder erscheint.

Schliesslich haben wir beim Studium der Ausbleichprozesse die
Beobachtung gemacht, dass die Geschwindigkeit der Hydrolyse durch
Ca-Tonen katalytisch stark beeinflusst wird?). Dies geht deutlich aus
den Kurven 1 bis 4 der Figur 1 hervor, die dadurch erhalten wurden,
dass wir die Abnahme der Farbintensitit von 4 Methinlgsungen, wel-
che steigende Mengen von (a*? enthielten, bei einem py von 12,30
extinktiometrisch ermittelten.
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Fig. 1.
Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass trotz ausbleibender Farb-
effekte lose Komplexverbindungen mit Ca-Ionen existieren, iiber die
der Ausbleichprozess verlauft.

Azin-bis-(1,3-dimethyl-barbitursidure) (II).
Das Tetramethyl-murexid (11) haben wir durch Einwirkung von

Ammoninmearbonat auf Tetramethyl-alloxanthin gewonnen; letz-
teres entstand durch oxydativen Abbau von Coffein nach Biltz?).

1) Dasselbe ist beim Murexid der Fall,
2y H. Biltz, B. 45, 3674 (1912).
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Das vollstindig methylierte Azin unterscheidet sich in bezug auf
Farbe und Komplexbildung nur unwesentlich vom Murexid, wenn
wir dessen neutrale oder schwach saure Losung zum Vergleich heran-
ziehen. Bei der Komplexbildung wird die lingstwellige Absorptions-
bande bei A, = 530 myu wie beim Purpureat nach kiirzeren Wellen
verschoben, wobei sie ebenfalls héher und schméler wird, namlich
durch Ca*2 nach ,,, = 492 my und durch Zn+2 nach 462 myu. Fiir die
Komplexbildungskonstanten wurden: log Kf(Ca = 2,7 und log Kf\.Z"
= 3,2, also sehr dhnliche Werte erhalten wie fiir die entsprechenden
Komplexe der Purpurséure.

Dagegen unterscheidet sich die Tetramethylverbindung deutlich
vom Murexid in alkalischer Losung. Da das Anion keine Imidopro-
tonen besitzt, die in alkalischer Losung abgegeben werden kénnen, so
tritt hier bei Erhéhung des py-Wertes kein Farbwechsel ein und die
Komplexbildungskonstante ist vom py unabhingig. Dafiir wird das
Tetramethyl-murexid oberhalb py = 11 sehr rasch hydrolytisch ge-
spalten. Diese Tatsache zeigt, dass das Purpureation durch den Ver-
lust von Protonen der Imidogruppen gegen die alkalische Hydrolyse
stabilisiert wird. Wir kénnen dies einerseits auf eine Erhéhung der
Resonanzenergie des Systems und anderseits auf die Erhohung der
negativen Ladung der Partikel, welche den Angriff des Hydroxylions
auf die Kohlenstoffe 5 resp. 5’ erschwert, zuriickfithren.

Methin-bis-(1,3-dimethyl-barbitursidure) (11a).

Das dem Tetramethyl-murexid entsprechende Methin mit dem
Anion Ila haben wir in gleicher Weise wie Ia durch Kondensation
von 1 Mol. Ameisenséure mit 2 Molen N,N'-Dimethyl-barbitursiure?)
erhalten. Die freie Sdure, die im Gegensatz zu Ia in den organischen
Solventien loslich ist, krystallisiert in diinnen, blassgelben, perl-
mutterartig schimmernden Blittehen, welche sich in Wasser mit in-
tensiv gelber Farbe und stark saurer Reaktion losen. Bei der Neu-
tralisation der Siure mit NaOH oder KOH fallen wie bei Ia die
ziemlich schwer loslichen Alkalisalze: {Na (CH;;0.N,)} bzw.
{K (C3H,304N,) } aus. Sie werden jedoch durch einen Uberschuss von
Lauge nicht wieder aufgelost, da das Methin 1Ia keine Imidoprotonen
abgeben kann. Dementsprechend bleibt auch dessen Farbe bei Er-
hohung des pp-Wertes von 1 bis 13 unverindert. Erst in mineral-
sauren Lisungen bei py =~ 0 stellt man wie bei Ia einen Farbriickgang
fest, woraus wir schliessen, dass auch die Tetramethylverbindung Ila
eine starke Sdure mit einem py -Wert von ca. 0 ist. Aus solchen Losun-
gen kann das Methin durch Chloroform quantitativ ausgeschiittelt
werden, wobei die Chloroformlésung nahezu farblos bleibt. Dies weist
darauf hin, dass auch hier die Anlagerung des Protons an das Kohlen-

Y} H. Biltz, B. 45, 3674 (1912); B. 54, 1035 (1921); Techov, B. 27, 3082 (1904).
94
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stoffatom 5 bzw. 5’ erfolgt, wobei, wie im Falle von Ib, ein Tetraoxo-
korper entsteht.

Die Konstitution des Methins ITa ergibt sich aus der einfachen
Synthese. Sie wurde zudem durch die Analyse der Alkalisalze sowie
durch die katalytische Reduktion mit H, zur Methylen-bis-(1,3-di-
methylbarbitursiure) sichergestellt.

Azin-bis-dimedon (III).

Das Azin 11T wurde durch vorsichtige Oxydation von 5-Amino-
dimedon?), welches durch Nitrosieren von Dimedon?) und anschlies-
sende elektrolytische Reduktion dargestellt worden war, erhalten.
Als geeignetes Oxydationsmittel bewihrte sich peroxydhaltiger Ather,
der auf die auf pg = 8,3 abgepufferte wisserige Liosung des Amins
geschichtet wurde. Beim Schiitteln firbte sich die wisserige Phase
allmahlich tief violett-blau. Das Absorptionsspektrum der entstan-
denen Farbstofflosung: 4., = 570 mu, sowie das Verhalten gegen Me-
tallionen zeigen eindeutig, dass dabei das Anion III entstanden ist.
Der Farbstoff ist leider so leicht zersetzlich, dass er nicht in Substanz
gefasst werden konnte. Seine Lisung ist hingegen im pg-Bereich von
7,6 bis 9 so lange stabil, dass damit ohne Schwierigkeiten extinktio-
metrische Messungen ausgefithrt werden konnten. Oberhalb py = 9
und unterhalb pg = 5 tritt aber rasch die irreversibel verlaufende
Hydrolyse ein.

Ca-Tonen erzeugen in der violett-blauen Losung einen Farb-
umschlag nach violett-rot: 4,,,, = 542 mu und die Extinktionskurven
von Losungen mit verschiedenen pg,-Werten verlaufen alle durch
einen scharf ausgeprigten isobestischen Punkt. Die Bildungskonstante
des Ca-Komplexes kann daher wie beim Murexid recht genau be-
rechnet, werden. Sie betrigt log Kf\,Ca = 3,0 und ist somit noch etwas
grosser als diejenige des Murexides in neutraler Losung. Die anderen
Erdalkaliionen reagieren nicht mit dem Azin ITI, wihrend Schwer-
metallionen in der schwach alkalischen Losung des Farbstoffes Hydro-
xydfillungen erzeugen. In neutraler oder schwach saurer Lisung tre-
ten wie beim Murexid starke hypsochrome Farbeffekte auf; der Farb-
stoff wird jedoch dabei derart rasch hydrolytisch zersetzt, dass keine
genauen Messungen ausgefiihrt werden konnten.

Ein unerwartetes Verhalten zeigt das Anion I1I bei Zugabe von
Siure. Bei allen iibrigen Azinen erfolgt bei der Aufnahme eines Pro-
tons ein Farbumschlag nach orange-gelb bzw. gelb und zwar erst bei
tiefen py-Werten, da die Purpursidure und ihre Verwandten starke
Séuren sind. Die Reaktion mit Protonen gleicht also derjenigen mit
den komplexbildenden Metallionen, da in beiden Féllen ein dhnlicher

}) P. Haas, Soc. 91, 1433 (1907).
?) Org. Synth. XV, 14,
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hypsochromer Farbeffekt auftritt. Man darf daher annehmen, dass
das Proton ebenfalls am zentralen Azinstickstoff angelagert wird. Das
Anion I1T wird dagegen durch Siure vollstindig entfiarbt, und zwar
bereits bei einem py von 5. Bei Wiedererhhung des pg-Wertes er-
scheint, sofern man mit der Zugabe von Alkali nicht zu lange wartet,
wieder die Farbe des Anions I11. Eine colorimetrische Messung hat er-
geben, dass die dem Anion IIT zugrunde liegende Siure einen pg-Wert
von etwa 6,3 besitzt, also im Vergleich zur Purpursiure sehr schwach
ist. Wir konnen die geringe Aciditét und den totalen Farbriickgang in
saurer Losung nicht auf die gleiche Ursache, ndmlich die Anlagerung
des Protons an den Azinstickstoff, zuriickfithren wie bei der Purpur-
siure. Offenbar wird das Proton in anderer Weise an das Anion III
angelagert. Wir miissen in diesem Zusammenhang noch eine weitere
Verbindung erwidhnen, ndmlich :
1,2-Cyclopropan-bis-dimedon,

welches eine tautomere Form des Methin-bis-dimedons (I11a) darstellt.
Dieses Cyclopropanderivat wurde bereits von Radulescu und Georgescu)
synthetisiert und beschrieben. Wir haben die Verbindung nach der
zitierten Vorschrift durch Oxydation des Dinatriumsalzes des Me-
thylen-bis-dimedons (aus Dimedon und Formaldehyd) mit Jodlésung
erhalten. Die recht bestindige, vollkommen farblose Verbindung lost
sich weder in Wasser noch in Lauge, zeigt also keine aciden Eigen-
schaften mehr, was mit der von den genannten Autoren gewihlten
Formulierung des Produktes iibereinstimmt. Wir haben uns auch um-
sonst bemiilit, das Cyclopropanderivat in die farbige, tautomere Me-
thinform umzulagern, oder das Methin in dhnlicher Weise wie Ia, I1a,
IVa und VIIa zu synthetisieren. Es scheint also, dass die Spiranform
bei diesem Dimedonderivat sehr besténdig ist.

Demzufolge mochten wir fiir die dem Anion 11T zugrunde liegende
Siure die Konstitution IIl’ eines dem Spiran IITa entsprechenden
Athylenimins vorschlagen.

CH, CH,CO CO-CH, CH, CH, CH,-CO CO-CH, CH,
Nt N N\ N Neof Ne
/\s /\/\ SN JN OON SN SN
fi, CH,C0 NH ‘co-Cm, CH, cf, CH CO CcH, C0-CH, CH,

Ir IIIa

Eine Anlagerung des Protons an das Kohlenstoffatom 5 bzw. 5’
erscheint deshalb als weniger wahrscheinlich, weil dabei eine weit
stirkere Sidure entstehen miisste.

Azin-bis-indandion (IV).

Der sehr bestiandige, blaue Farbstoff mit dem Anion IV bildet
sich bei der bekannten Ninhydrinreaktion der o-Aminoséiuren, offen-
1) BL 87 [4] 187 (1925).
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bar durch die Einwirkung des aus der Aminosiure stammenden Am-
moniaks auf das gleichzeitig bei der Reaktion aus dem Ninhydrin?)
gebildete Hydrindantin. Fiir die priparative Darstellung des Azins
benutzten wir die ausfiihrlichen Vorschriften von S. Ruhemann sowie
diejenigen von . Wanag und A. Lode?). Wir gewannen den Farbstoff
sowohl durch Umsatz von Hydrindantin mit Ammoniumacetatléosung
als auch durch Kondensation von Aminoindandion und Ninhydrin.

Der in wisseriger Losung blaue Farbstoff zeigt im sichtbaren
Spektralgebiet eine symmetrische Absorptionsbande mit dem Maxi-
mum bei 570 mu und an der Grenze gegen das Ultraviolett eine wei-
tere schmale, ebenso hohe Bande mit dem Maximum bei 402 mu
(siehe Kurve 1, Fig. 2). Das Farbstoffion IV erleidet, da es keine
weiteren Protonen mehr abgeben kann, keine Farbidnderung bei Er-
héhung des pg-Wertes von 5 auf 13, wihrend durch Zugabe von Mi-
neralsdure die in diesem Fall sehr bestdndige, freie Farbsidure in Form
von feinen roten Nadeln ausgefillt wird. Sie ist in Wasser derart
schwerloslich, dass die iiberstehende Mutterlauge vollstiandig farblos
erscheint, wihrenddem sie von Benzol oder Chloroform mit orange-
gelber Farbe leicht aufgenommen wird.

Bei Zugabe von viel Calciumsalz ([Cat?] = 2) zu der neutralen
oder alkalischen Losung tritt ein Farbumschlag nach rotviolett ein,
wobei die Absorptionsbande im Sichtbaren nach kiirzeren Wellen
riickt Ap, = 515 myu und dabei héher wird, wihrend die Bande bei
402 my lediglich eine geringe Depression erleidet (Kurve 3, Fig. 2).
Eine Losung, welche weniger Calcium enthilt ([Ca+2] = 5 - 10-2) und
Zwischenfarbe zeigt, liefert die Extinktionskurve 2, Fig. 2, welche
genau durch die isobestischen Punkte bei 544 mu und 420 myu ver-
Iiuft und im Gebiet um 400 mu eine Zwischenstellung zwischen Kurve
1 und 3 einnimmt. Die Komplexbildungskonstante ist offenbar viel
kleiner als diejenige des Murexids, was man schon daraus entnehmen
kann, dass fiir die Erzeugung des Farbumschlages eine Ca-Konzentra-
tion von etwa 1 erforderlich ist. Aus den Extinktionskurven 1 bis 3
der Figur 2 berechnet sich fiir die Bildungskonstante der Wert
KL ~ 8. Mit den andern Erdalkaliionen reagiert das Azin tiberhaupt
nicht, wihrend Schwermetallionen wie Zn-+2, Cu+? und Cd+? unlos-
liche, rote Niederschlige erzeugen, so dass keine Komplexbildungs-
konstanten gemessen werden konnen.

Methin-bis-indandion (IVa).
Auch hier haben wir das dem Azin IV entsprechende Methin mit

dem Anion IVa zu Vergleichszwecken hergestellt, und zwar nach den
Angaben von G. Errera®) durch Kondensation von 2 Molen Indandion

Yy 8. Ruhemann, Soc. 99, 792, 1486 (1911).
2) G. Wanag und A. Lode, B. 71, 1267 (1938).
3) (.33 1, 418 (1903).
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mit einem Mol. Orthoameisenester. Die freie, dem Methin zugrunde
liegende Siure krystallisiert in ziegelroten Nadeln und ist ebenso wie
das entsprechende Azin in Wasser vollstdndig unldslich. Nach der
Neutralisation mit Lauge bildet sich jedoch eine intensiv gelbe Ld{-
sung, deren Absorptionsspektrum als punktierte Kurve ebenfalls in
der Figur 2 eingezeichnet ist. Das Methin IVa zeigt im Gegensatz zu
IV im Spektralbereich von 320 bis 600 mu nur noch eine einzige, aber
dafiir auffallend starke Absorptionsbande bei 4., = 460 mg. Das
Spektrum erleidet also beim Ubergang von Azin IV zum Methin IVa
eine dhnliche Verinderung wie beim Ubergang vom Purpureat I zum
Methin-dibarbiturat Ia. Wie die Methine Ia und Ila, zeigt auch IVa
bei Zusatz von Metallionen zu seiner neutralen und alkalischen Losung
nicht die geringste Farbianderung und erweist sich ausserdem als voll-
kommen unempfindlich gegen Hydrolyse in NaOH oder in Ca(OH),-
Losungen.

Indandionyl-azin-barbitursiaure (V).

Auch dieses unsymmetrische Azin mit dem Anion V ist bereits
von 8. Ruhemann') hergestellt worden, nach dessen Vorschrift wir die
Verbindung durch Kondensation von Uramil und Ninhydrin gewon-
nen haben. Das Ammoniumsalz mit dem Anion V lést sich leicht in
Wasser mit rotvioletter Farbe. Die neutrale Losung zeigt im Spek-
tralgebiet von 320 bis 600 mu zwei symmetrische Absorptionsbanden,
niamlich im TV. bei 395 mu und im Sichtbaren bei 548 myu (siehe
Fig. 3, Kurve 1). Bei Erhohung des pg-Wertes der Losung gibt das
Ton V noch Protonen ab, die aus den Imidogruppen der Barbitursiure-
komponente stammen, wobei Farbvertiefung nach violettblau ein-
tritt. Die Absorptionshande bei 4, = 548 mu wandert dabei (in der
Tig. 3 nicht eingezeichnet) nach A,.,= 508 und wird gleichzeitig
etwas hoher, wihrend diejenige im UV. nach kiirzeren Wellen, nim-
lich von 393 nach 378 mu verschoben wird.

Auch dieses Azin zeigt mit den meisten zweiwertigen Metallionen
Komplexbildung, wobei fiir den Ca-Komplex wie beim Murexid eine
starke Abhingigkeit der Komplexbildungskonstanten vom py fest-
gestellt werden konnte. Wir haben aber wegen der grossen Zersetz-
lichkeit der alkalischen Losungen dieses Azins darauf verzichten miis-
sen, den Gang der Komplexbildungskonstanten als Funktion der
Wasserstoffionenkonzentration genauer zu verfolgen. Immerhin kon-
nen wir mitteilen, dass die Bildungskonstante des Ca-Komplexes,
welche bei py — 6 den Wert von log K& a 2 hat, bei Erhohung des
pp-Wertes auf 12,5 die Grosse von log KL == 4,0 erreicht. Das Zink-
Ton erzeugt in der neutralen Losung des Azins einen sehr auffallenden
hypsochromen Farbeffekt von rotviolett nach gelborange. In der

1y 8. Ruhemann, Soc. 99, 1491 (1911).
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Fig. 2 und 3.

Figur 3 haben wir neben der Extinktionskurve des metallfreien Farb-
stoffes (Kurve 1) auch diejenige des Zm-Komplexes (Kurve 3) sowie
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diejenige einer Losung mit kleiner Zinkkonzentration (Kurve 2) ein-
gezeichnet. Man erkennt, dass auch bei dieser unsymmetrischen Ver-
bindung in vollkommener Analogie zu den Ubrigen Azinfarbstoffen
isobestische Punkte auftreten. Bei der Komplexbhildung wandert die
langstwellige Bande nach violett und nimmt dabei auffallend an In-
tensitdt zu, wihrend gleichzeitig die im UV. liegende Bande ohne
Verinderung ihrer Lage erniedrigt wird. Die Bildungskonstante des
Zn-Komplexes bei py = 6 wurde aus den Daten der Figur 3 zu:
log KL = 2,3 berechnet,
Azin-bis-malonamid ,,Violith** (VI).

Das offenkettige Tetramid mit dem Anion VI soll nach den An-
gaben von D..D. Karve') durch Umsatz von dquivalenten Mengen
von Tartron- und Mesoxalsdure-difithylester mit {iberschiissigem Am-
moniak zu erhalten sein. (Siehe praparativer Teil.) Tatsichlich kann
man bei einer derartigen Kondensation leicht violette Farbstoffe er-
halten. Es hat sich aber herausgestellt, dass Karve offenbar keine ein-
heitliche Verbindung in den Hinden hatte. Wir haben die Kondensa-
tion unter weiter Variation der Versuchsbedingungen oft wiederholt
und die Reaktionsprodukte einem chromatographischen Trennver-
fahren unterworfen. Dabei wurde schliesslich ein krystallines Pulver
erhalten mit einer annidhernd richtigen analytischen Zusammen-
setzung, welches aber offenbar noch nicht ganz einheitlich ist und
wahrscheinlich neben dem Tetramid noch etwas Farbstoff enthilt,
dessen Amidgruppen beim Aufarbeiten der Eluate verseift worden sind.

Das in Wasser leicht losliche Ammoniumsalz liefert rotviolette
Losungen, welche keine Farbinderung zwischen den pp-Werten von
1 bis 12 zeigen. Erst bei Zugabe von Mineralsiure (py = 0) erscheint
die orangegelbe Farbe der freien Siure, die also dhnlich stark ist wie
die Purpursidure. Der Violith reagiert bereits in neutraler oder schwach
saurer Liosung mit den Schwermetallionen Zn+2, Cd+2 und besonders
gut mit Cu*?, wihrend Ca-Ionen erst in alkalischem Medium (pg » 11)
einen Farbumschlag erzeugen. Im Gegensatz zu allen bisher unter-
suchten Azinen tritt beim Violith bei der Anlagerung von Metallionen
eine bathochrome Farbverschiebung von violettrot nach violett bis
violettblau ein. Diese Sonderstellung verdankt der Violith vielleicht
dem offenen Bau seiner Molekel oder der Anwesenheit der gegeniiber
den Imidogruppen des Purpureates basischeren Amidgruppen. Wir
halten es also fiir moglich, dass die Metallionen in den Komplexen des
Violithes auch an dessen frei drehbaren Amidgruppen gebunden sind.

Azin-bis-(1-phenyl-3-methyl-pyrazolon) (VIIL).
Die Rubazonsiure mit dem Anion VII wird leicht nach der Vor-
sehrift von Hmnorr?) durch Oxydation von 4-Amino-1-phenyl-3-me-
1) J. Univ. Bombay 1933; C. 1933, 946. ?) A. 238, 192 (1887).
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thyl-pyrazolon mit FeCl;-Losung erhalten. Ebenso wie beim Azin-
bis-indandion ist auch hier die freie, in weinroten Nadeln krystalli-
sierende Siure sehr stabil und in Wasser vollstandig unldslich. Sie
wird aber von Aceton, Chloroform, Benzol usw. reichlich mit dunkel-
gelber Farbe aufgenommen. Dagegen losen sich ihre Alkalisalze mit
tiefvioletter Farbe in Wasser; die freie Sidure ist aber derart schwer-
l16slich, dass sie bereits durch Essigsdure wieder ausgefillt wird, ob-
schon sie wahrscheinlich dhnlich stark ist wie die Purpursiure.

Die Farbe der Losungen des Azins VII dndert sich in keiner Weise
beim Zusatz von Erdalkalisalzen selbst bis zu deren Siattigungs-
konzentration. Die Erdalkaliionen werden also nicht komplex gebun-
den, wihrend bei Zugabe von Schwermetallsalzen zur Farbstofflosung
Niederschlagsbildung eintritt. Da das Anion VII ebenso wie das
Purpureation ein Azinstickstoffatom besitzt, das ein einsames Elek-
tronenpaar trigt, weist das Ausbleiben der Farbreaktion mit Metall-
ionen hei der Verbindung VII darauf hin, dass bei den Azinen I bis VI
nicht nur der zentrale Stickstoff, sondern offenbar auch alle 4 Sauerstof!-
atome des Resonanzsystems fiir die Komplexbildung wesentlich sind.

Die Lichtabsorption des in wisseriger Losung tiefvioletten
Anions VII gleicht hingegen derjenigen der Azine I bis V ausser-
ordentlich, indem im Sichtbaren bei 1,,,, = 545 mu eine symmetrische
Absorptionshbandemit einem molaren Extinktionsmodul ¢, = 1,6 - 104
gemessen wurde. Desgleichen tritt beim Ersatz des Azinstickstoffes
durch die Methingruppe wie beim Ubergang von I in Ia, IT in ITa usw.,
eine hypsochrome Verschiebung der Bande ein, die dabei héher und
schméler wird. Wir haben die Extinktionskurve von

Methin-bis-(1-phenyl-3-methyl-pyrazolon) (VIIa)

bzw. dessen Losung, die das Anion VIIa enthilt, aufgenommen und
bei 4, = 435 mu eine Extinktion von ¢ = 2,65 - 10¢ gefunden. Die
Verbindung VIIa wurde durch Kondensation von 4 Mol. Ortho-
ameisensaureester mit 1 Mol. 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon in Eis-
essiglosung dargestellt (A. Claisen)!). Sie ist ebenso wie VII eine
stabile, unlosliche Siure, deren Alkalisalze hingegen mit intensiv gel-
ber Farbe von Wasser aufgenommen werden. Es ist noch zu erwah-
nen, dass im Gegensatz zu I, Ia, II, ITa, IIT und V die Verbindungen
VII bzw. VIIa gegen alkalische Hydrolyse sehr stabil sind, dahnlich
wie IV und I'Va und dass dalier keine katalytische Beschleunigung der
Zersetzung durch Ca-Ionen festgestellt werden konnte.

Barbituryl-azin-(4-methyluraecil) (VIII).

Ersetzt man im Purpursiureskelett das Enolathydroxyl durch
den Methylrest CH,—, so entsteht die Partikel VIII, welche kein stark
saures Proton mehr besitzt.

1) A. 297, 37 (1897).
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‘Wir haben die noch unbekannte Verbindung durch Kondensation
von 1 Mol. 5-Amino-4-methyl-uracil mit einem Mol. Alloxan erhalten.
Ihre Konstitution ergibt sich aus der durchsichtigen Synthese.

Der Farbstoff VIII lést sich nur schlecht in Wasser mit wein-
roter Farbe, die bei Zugabe von Lauge nach blaun-violett nmschligt,
da bei der Erhohung des py-Wertes offenbar Protonen von den Imido-
gruppen abgegeben werden. Wegen der grossen Zersetzlichkeit der
wisserigen Losungen haben wir keine acidimetrischen oder colori-
metrischen Messungen ausfithren kénnen. Durch Metallionen wird
weder in neutraler noch in alkalischer Lisung irgendein Farbwechsel
hervorgerufen, was, wie beim Pyrazolonderivat VI1I, darauf hinweist,
dass nur diejenigen Azine, welche ein vollstindiges zentrales ,,Pur-
pureatsystem‘* mit 4 Sauerstoffatomen besitzen, stabile Erdalkali-
komplexe geben kiénnen.

Experimenteller Teil.

Wir beschrianken uns auf die Beschreibung der Synthesen der von uns erstmals dar-
gestellten Farbstoffe Ta, ITa, ITT und VIII, wihrend bereits bekannte Verbindungen nur
besprochen werden, wenn Erginzungen zu den Literaturvorschriften notwendig sind.

Am Schluss dieses Artikels werden wir die im Zusammenhang mit der vorliegenden
Arbeit entstandenen, ebenfalls neuen Bis-barbitursiuren, ndmlich die Methylen-bis-
barbitursidure und die Athylen-bis-barbitursiure, eingehend besprechen.

Kalium-Purpureat?) (I).

Kiufliches Murexid wurde mit Wasser von 40° extrahiert, wobei ein erheblicher Teil
ungeldst blieb (Uramil, Alloxanthin). Aus dem klaren Filtrat fiel bei Zugabe von gesittig-
ter KCI-Losung ein feinkristalliner Niederschlag von Kaliumpurpureat aus; aber erst nach
viermaliger Wiederholung dieser Operation erhielten wir mit einer Ausbeute von 10% des
Ausgangsmaterials ein einwandfreies, NH,-freies Praparat. Es zeigte sich in verschiedenen
Versuchen, dass es nicht zweckmaéssig ist, durch sparsame Zugabe von KCl, d. h. lang-
sames Aussalzen, grosse Krystalle zu gewinnen, die sich stets als weniger rein erwiesen,
als die rasch aunskrystallisierten Proben. Den Reinheitsgrad ermittelten wir durch oxy-
dimetrische Titration des katalytisch mit Hy bei py == 10 zum Leukokérper reduzierten
Farbstoffes mit Ferricyanidlosung, wobei auch bei rasch ausgefiihrter Titration der End-
punkt durch einen grossen Potentialsprung sicher angezeigt wird?): 40,0 mg K-Purpureat
verbrauchten 2,590 cm? 0,100-n. Ferricyanidlosung, entsprechend 999%, der Theorie. Des-
gleichen ergab die acidimetrische Titration der Leukoverbindung (Barbiturylamin) das
theoretisch berechnete Aquivalentgewicht von 307.

Tetramethylmurexid (II).

Nach den Angaben verschiedener Autoren?®) wird die Verbindung erhalten, wenn
Tetramethyl-alloxanthin in eine heisse Lésung von Ammoniumcarbonat und Ammonium-
acetat eingetragen wird. Unter diesen Bedingungen wird jedoch stets ein Teil des Farb-
stoffes durch Hydrolyse zerstort. Wir konnten aber durch eine Modifikation der Vor-
schriften einen anndhernd quantitativen Umsatz des Tetramethyl-alloxanthins erzielen.
Letzteres (aus Koffein nach H. Biliz*) gewonnen) wurde mit der 20fachen Menge des

Yy Vgl. Hantzsch, B. 43, 92 (1910) sowie Hartley, Soc. 87, 1791 (1905).
%) Schwarzenbach und Gysling, Helv. 32, 1108 (1949).

%) Brunn, B. 21, 514 (1888); Fr. Fichier, Helv. 9, 439 (1926).

+) B. 45, 3672 (1912).
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handelsiiblichen ,,Ammoniumcarbonats* innig verrieben und die Mischung, die sich be-
reits wihrend dieser Operation rot gefirbt hatte, in einem offenen Rundkolben 8 Stunden
bei 60° belassen. Nach dieser Zeit war die Reaktion beendet und der grosste Teil des iiber-
schiissigen Ammoncarbonats wegsublimiert. Der tiefrote Riickstand wurde in kaltem
Wasser aufgenommen und durch Zugabe von Ammonchlorid das in roten Nadeln krystal-
lisierende Tetramethylmurexid {NH‘1 (012H1206N5)} ausgefillt. Durch nochmaliges Um-
krystallisieren in der beschriebenen Weise erhielten wir bereits ein analysenreines Produkt
mit einer Ausbeute von 80%, bezogen auf das Tetramethyl-alloxanthin. Die Extinktion
dieses Farbstoffes erwies sich auch als identisch mit derjenigen einer im Vakuum subli-
mierten Probe.
Violith (VI).

3,50 g Mesoxalsiure-didthylester!) und 3,52 g Tartronsiuredidthylester (hergestellt
durch Reduktion von Mesoxalester mit Pd-Norit und Wasserstoff) wurden in 60 cm? eis-
gekiihlte konz. wisserige Ammoniaklosung eingetragen und das Reaktionsgemisch in
einem verschlossenen Kolben bei ca. 20° aufbewahrt. Bereits nach 2 Stunden war eine
deutliche Rotfirbung der Losung zu beobachten. Die Farbstoffbildung wurde durch lau-
fende Kontrolle der Extinktion der Losung im Leifophotometer verfolgt und auf diese
Weise festgestellt, dass in 60 Stunden das Optimum erreicht war. Nun wurde die tief-
violette Losung im Vakuum bei 40°¢ zur Trockene eingedampft und der feinpulverisierte
Riickstand erschopfend mit Pyridin von ca. 409 extrahiert, wobei nach den Angaben von
Karve?) die reine Verbindung zuriickbleiben soll. Etwa 100 mg dieses dunkelvioletten
Pulvers 16sten wir in 500 cm® Wasser und chromatographierten die neutrale Farbstoff-
l6sung an einer 25 ecm hohen Sdule von {A1203 . Das Chromatogramm zeigte deutlich, dass
die Farbstofflosung verschiedene Komponenten enthielt. Es hatten sich nimlich folgende
Zonen ausgebildet (von oben nach unten): Eine dunkelbraune (ca. 5 mm); anschliessend
die dominierende, intensiv violette (ca. 7 cm); dann eine rétliche (ca. 1 ¢cm) und zuletzt
eine blass orange-rote ohne scharfe Begrenzung nach unten. Beim Eluieren der sehr fest
haftenden violetten Komponente mit Ammoniaklosung trat stets teilweise Ausbleichung
ein. Wir haben uns deshalb umsonst bemiiht, aus derartigen Chromatogrammen an Alu-
miniumoxyd die reine Verbindung zu gewinnen. Die violette Komponente, die auch eine
gute Affinitat zu Cellulose zeigt, liess sich schliesslich durch Chromatographieren an einer
Wattesiaule vollstindig von den andersfarbigen Begleitern trennen. Beim Eindampfen
der durch Eluieren mit 0,01-n. NH,-Losung gewonnenen Farbstofflssung erhielten wir
ein krystallines, dunkeclviolettes Pulver mit metallischem Oberflichenglanz. Dieses war
im Gegensatz zu dem Produkt von Karve nicht mehr hygroskopisch und ergab bei der
Analyse ungefdhr die richtigen Werte. Es zeigte sich erst spéter, dass auch der in der be-
schrichenen Weise gereinigte Farbstoff nicht allen Kriterien der Reinheit standzuhalten
vermochte, und wir vermuten, dass beim Aufarbeiten der sehr verdiinnten Eluate einzelne
Amidgruppen des Violithes verseift worden sind.

Ber.C 37,5 H4,7 N 32,89
Gef. ,, 36,0 ,, 5,4 ,, 30,89

Merkwiirdigerweise konnte kein Azinfarbstoff durch Kondensation von Nitroso-
malonester mit Malonester oder durch Kondensation von Aminomalonester®) mit Meso-
xalsdureester gewonnen werden.

NH, (CH,0,N;)

Azin-bis-dimedon (IIT).
Ausgehend von Malonester und Mesityloxyd, die zu Dimethyl-dihydro-resorcin (Di-
medon) kondensiert wurden?), erhielten wir iiber das Nitrosodimedon?) schliesslich das

Aminodimedon. Durch Kondensation von 2 Molen des Amins unter gleichzcitiger Oxyda-
tion entsteht der Azinfarbstoff.

Y Curtiss, Am. 35, 478 (1906).

2) D. D. Karve, J. Univ. Bombay 1933; C. 1933, 946.

3y V. Cerchez, Bl. [4] 47, 1279 (1930).

4) Organic Synthesis XV, 14. °)y P. Haas, Soc. 91, 1433 (1907).
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P. Haas') stellte Aminodimedon durch Reduktion von Nitrodimedon mittels Zinn
und Salzsiure her, da, wie er mitteilt, die Operation bei Verwendung des viel bequemer
zugénglichen Nitrosokdrpers stets zur vollstdndigen Zersetzung fithrt. Es schien uns der
Miihe wert, dies genauer zu priifen und nach einigen Versuchen stellte sich heraus, dass die
Reduktion darum misslingt, weil der wirmeempfindliche Nitrosokorper beim Kontakt mit
dem reagierenden Sn durch Uberhitzung zerstort wird. Unsere Versuche, die Reduktion
elektrolytisch unter sorgfiltiger Kiihlung durchzufiihren, waren erfolgreich. Ausschlag-
gebend bei der von uns verwendeten Elektrolysierzelle war die gekiihlte Kathode, ein zur
Spirale geformtes, ca. 1 Meter langes, verzinntes Cu-Rohr, durch welches wihrend des Be-
triebes Eiswasser geleitet wurde. Ein Riihrwerk sorgte weiter dafiir, dass die Temperatur
der Kathodenfliissigkeit stets unterhalb 8° blieb. Als Diaphragma und Kathodenraum ver-
wendeten wir eine Tonzelle von 300 cm?® Inhalt, die in ein Bad von 1-m. Schwefelsiure als
Anodenfliissigkeit tauchte. Die Reduktion wurde bei 3—4 Ampére und direkter Anzapfung
der 10-Volt-Hausbatterie durchgefiihrt. Zur Erhéhung der Loslichkeit der Nitrosoverbin-
dung wurde der Kathodenfliissigkeit (2-n. HCl) 30 Vol.9, Athanol zugefiigt. Reduziert
wurden jeweils Portionen von 5 g des Nitrosodimedons, das unter Turbinieren in der Ka.-
thodenfliissigkeit aufgelost bzw. aufgeschlemmt wurde. Das Ende des Reduktionsprozesses
war leicht daran zu erkennen, dass die urspriinglich orange-rote L&sung farblos wurde.
Die reduzierte Losung wurde anschliessend bei vermindertem Druck méglichst rasch ein-
gedampft und der Riickstand des Ammonsalzes in 100 em? Alkohol und 20 ¢cm?® Dioxan
aufgenommen. Beim Eindunsten des Alkohols im Vakuum fiel das rein weisse Chlorid
des Ammoniumdimedons schon kristallisiert aus. Das Dioxan war durch Nebenprodukte
braun gefiarbt und wurde durch Abnutschen vom Salz getrennt.

Das reine Ammoniumdimedonchlorid l4sst sich gut verschlossen lingere Zeit auf-
bewahren; an der Luft zerfliesst es unter Zersetzung zu einer roten Masse. Die Reinheit
unseres Priaparates kontrollierten wir durch argentometrische Titration des Chlorid-
gehaltes.

{CeH1ONCI} Ber. CI = 18,39, Gef. Cf = 18,6%

Die Ausbeute an Aminodimedon betrug 609, der Theorie, bezogen auf Dimedon.

Die letzte Stufe der Synthese musste jeweils kurz vor Gebrauch der Farbstofflssung
durchgefiihrt werden: 100 mg des Ammonsalzes 18sten wir in 100 cm® Veronalpuffer vom
pg = 8.2, fiigten ein gleiches Volumen peroxydhaltigen, d. h. alten, am Licht aufbewahr-
ten Athers zu, worauf im Schiittelzylinder gut durchgemischt wurde. Die Hypophase
farbte sich dabei durch den langsam entstehenden Farbstoff tief violett-blau. Durch
Kontrolle der Farbintensitit konnte der Prozess verfolgt und beim Errcichen des Op-
timums abgebrochen werden. Die Farbstofflssung wurde anschliessend noch einige Male
mit reinem Ather gewaschen und so von eventuell gebildeten, nichtionigierten Neben-
produkten befreit. Derartig bereitete Losungen, die wihrend einiger Stunden haltbar sind,
wurden fiir die Messungen verwendet und erwiesen sich bei der Aufnahme der Extink-
tionskurven als identisch. Es ist noch zu erwiihnen, dass die Oxydation des Aminodime-
dons zum Azinfarbstoff auch bei Anwendung anderer Oxydationsmittel, wie z. B. Hypo-
chlorit, prinzipiell gelingt. Da jedoch dieser Prozess langsam verlauft, wird dabei jeweils
der grosste Teil des eben gebildeten Azins durch den neuen Zusatz des zu aktiven Oxy-
dationsmittels wieder zerstort, so dass die Aubeuten weit hinter jenen der Peroxydmethode
zuriickstehen.

Die Losungen des Azin-bis-dimedons sind, wie wir bereits im theoretischen Teil
mitgeteilt haben, nur im pyg-Bereich von 7 bis 9 einigermassen bestdndig und es ist uns
trotz zahlreicher Versuche nicht gelungen, die Verbindung in krystallisierter Form zu er-
halten. Da die Konstitution des Azins durch die einfache Synthese sowie durch seine Eigen-
schaften (Farbe, Komplexbildung) als gesichert erscheint, haben wir sehliesslich auf wei-
tere zeitraubende Versuche zur Krystallisation der Verbindung verzichtet.

Yy P. Haas, Soc. 91, 1433 (1907).



1500 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Barbituryl-azin-(4-methyluracil) (VIII).

1,42 g (1/,00 Mol.) iiber Phosphorpentoxyd entwissertes Alloxan wurden in einer
Mischung von 20 cm? Dioxan und 30 em?® Eisessig aufgenommen und nach dem Erwérmen
auf 80° in kleinen Portionen 1,41 g (1/,4, Mol.) 4-Methyl-5-amino-uracill) zugefiigt. Die
Mischung, die sich dabei undurchsichtig dunkel firbte, liess bald einen Niederschlag aus-
fallen, der, nachdem der Ansatz wihrend 15 Minuten bei der genannten Temperatur be-
lassen war, von der Mutterlauge getrennt wurde. Dieses dunkelrote Krystallisat wurde
nun ausgiebig mit warmem Aceton gewaschen und dann wihrend 5 Stunden im Vakuum
iiber Silicagel bei 90° getrocknet. -

Der Farbstoff, der kein Enolproton mehr besitzt wie die Purpursiure, ist eine sehr
schwache Siure mit einem pyg-Wert von ca. 8. Er 16st sich schlecht in Wasser mit rot-
violetter Farbe, die bei Zugabe von Lauge nach blau umschligt, worauf dann rasche Zer-
setzung eintritt. Mit trockenem Pyridin entsteht dagegen ein recht bestdndiges, in langen
Nadeln krystallisierendes blauviolettes Additionsprodukt. Die Konstitution der Verbin-
dung wird durch die Elementaranalyse und durch die einfache Synthese sichergestellt.
Acidimetrische oder reduktometrische Titration konnten hingegen wegen der Unbestéin-
digkeit der wisserigen Losungen nicht ausgefihrt werden.

o |Ber.C 408 H265 N 265%
{CﬂHTOS*\-ﬁ’Gef. L4090 . 273 ., 26,9%

Methin-bis-barbitursdure (Ia).

Die Methin-bis-barbitursiure entsteht bei der Kondensation von 2 Molen Barbitur-
sdure mit einem Mol. Ameisensiure, wobei iiberschiissige, wasserfreie Ameisensdure gleich-
zeitig als Kondensationsmittel dient.

In einem Kolben mit Riickflusskiihler wurden 20 g wasserfreie, feinst gepulverte Bar-
bitursiure und 60 cm?® wasserfreie Ameisensiure gegeben und die Mischung im Olbad auf
110—120° erwirmt. Bodensatz nnd Fliissigkeit nahmen allméhlich blassgelbe Farbe an.
Nach 6 Stunden wurde die Ameisensaure, welche dureh das bei der Kondensation ent-
standene Wasser verdiinnt worden war, durch ein Filterstibchen abgesaugt und durch
frische ersetzt. Die Reaktion wurde wihrend weiterer 10 Stunden in Gang gehalten und
darauf die rohe Methin-bis-barbitursiure durch Abnutschen von der Mutterlauge getrennt.
Sie enthielt noch verschiedene Nebenprodukte der Kondensation als Verunreinigung, wie
z. B. Dibarbitursiure?), die nach dem Lisen des Rohproduktes in Wasser durch Filtration
zum gréssten Teil aus der Losung entfernt werden konnte. Ein Probechromatogramm der
wisserigen, intensiv gelben Losung des Methins an Aluminiumoxyd zeigte, dass neben der
reingelben Zone (ca. 99% ) noch eine rote Komponente in der Losung enthalten war. Das
Methin wurde mit 0,2-m. Phosphorsiure eluiert und das Eluat nach dem Neutralisieren
mit Natronlauge im Vakuum eingeengt, wobei bald das ziemlich schwerlosliche Natrium-
methin-bis-barbiturat ausfiel. Die Hauptmenge des Rohproduktes (16 g) wurde hingegen
wie folgt aufgearbeitet: 10 g der Rohséure wurden in einem Liter Wasser von 40° geltst
und durch eine 3 ¢m hohe Schicht von A1203} filtriert und so von den Nebenprodukten
vollstdndig befreit. Bei der Neutralisation des Filtrates mit Natronlauge fiel das schwer-
16sliche Natriumsalz in Form von blassgelben, zu Garben oder Biischeln vereinigten Nadeln
aus. Es wurde dann in 500 ¢m® Wasser aufgeschlemmt und dureh Zufiigen von Natron-
lange gelést, wobei die Farbe nach tiefgelb numschlug. Durch Einleiten von CO, in die
alkalische Losung wurde wiederum das schwerlgsliche Mononatriumsalz des Methins aus-
gefallt, welches sich bereits als analysenrein erwies. Das bei 100° iiber Silicagel getrocknete
Natrinm-methin-bis-barbiturat war wasserfrei und ergab bei der Analyse folgende Werte:
Ty - Ber.Na 7,95 (37,4 H 1,74 N 19,35%

Na (GH;06N,) lf Gef. ,, 7.8 ,,87.2 ., 1,8 ,, 20,0%

Y Osten, A. 343, 137 (1905).
2) Baeyer, A. 130, 129 (1864).
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Reduktion: 289,0 mg des Na-Salzes (== 1/,4,, Mol.) in 300 cm? 0,01-n. Tetramethyl-
ammoniumhydroxyd-Lésung verbrauchten bei der katalytischen Reduktion mit Wasser-
stoff zur Methylen-bis-barbitursaure 25,6 em® H, (720 mm Hg, 18°), was der Aufnahme
von 1,02 Mol. H, pro Formelgewicht entspricht.

Im ganzen wurden aus 20 g Barbitursidure 14,5 g reines Natrium-methin-bis-barbi-
turat gewonnen, entsprechend einer Ausbeute von 649, der Theorie.

Methin-bis-(1,3-dimethyl-barbitursidure) (IIa).

In ganz dhnlicher Weise wie die Methin-bis-barbitursdure kann auch ihr Tetrame-
thylderivat gewonnen werden: 5 g N,N’-Dimethyl-barbitursdure!) wurden in 100 cm?®
wasserfreier Ameisensiure gelost und die Mischung wihrend 20 Stunden bei 120° gehalten,
wobei eine klare, blassgelbe Losung entstand. Nach dem Abdestillieren der Ameisensiure
nahmen wir den Riickstand in 200 cm® Wasser auf, neutralisierten die saure Losung mit
Kalilauge und féllten durch Zugabe von 50 cm?® gesittigter KCl-Losung das ziemlich
schwerldsliche Kaliumsalz der Tetramethyl-methin-bis-barbitursdure aus. Letzteres wurde
in 200 ¢m3 Wasser aufgeschlemmt und nach Zugabe von 50 em? 2.n. H,SO, aus der sauren
Mischung das freie Methin mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wurde nach
dem Trocknen tiber wasserfreiem Natriumsulfat langsam eingedampft, wobei das Methin
in prichtig perlmutterartig schimmernden, diinnen Plattchen aus der Losung ausfiel. Die
Ausbeute betrug 4,0 g, entsprechend 789, der Theorie, bezogen auf die Dimethyl-barbi-
tursiure.

Ber. C 48,560 H 4,35 N 17,409
Gef. ,, 48,28 ,, 4,25 ,, 18,009%,

Die alkalimetrische Titration des Methins ergab genau den berechneten Wert von

322 fiir das Aquivalentgewicht.

{C1sH,,0,N,

Methylen-bis-barbitursdure.

NH-COH  HO-C_NH
\\ /4
7 Neenpc”

NH-C=0 O=C-NH

oC co

-

Bei unseren ersten Versuchen zur Darstellung der Methin-bis-barbitursiure sind wir
auch auf ihr Reduktionsprodukt, die ebenfalls noch unbekannte Methylen-bis-barbitur-
siure gestossen. Es ist uns zwar nicht gelungen, daraus durch Oxydation das Methin zu
gewinnen. Die Verbindung hat uns aber ihres unerwarteten Verhaltens wegen einige Zeit
beschaftigt. Wir haben die Methylen-bis-barbitursiure zuerst aus Barbitursaure und For-
maldehyd (Synthese a) gewonnen. Trotz der analytisch richtigen Zusammensetzung des
Produktes liessen uns die auffallende Schwerlgslichkeit sowie das Ergebnis der acidime-
trischen Titration vermuten, dass wir statt der Methylen-bis-barbitursidure ein héheres
Kondensationsprodukt dhnlicher Zusammensetzung erhalten héatten. Wir erhielten aber
dieselbe Verbindung noch auf zwei anderen, voneinander ganz unabhangigen Wegen, nam-
lich aus 1,1,3,3-Propan-tetracarbonsiure-athylester durch Kondensation mit Harnstoff
nach Art der Gabriel-Colmann’schen Barbitursiuresynthese?) (Synthese b) sowie durch
Reduktion der inzwischen auf andere Weise erhaltenen Methin-bis-barbitursidure (c). Die
nach den Synthesen a, b und ¢ dargestellten Produkte hatten alle die analytische Zusam-
mensetzung {09H806N4}und erwiesen sich in allen Eigenschaften als vollkommen identisch,
wodurch einwandfrei bewiesen ist, dass nach jeder der drei Methoden wirklich ein und
dieselbe Methylen-bis-barbitursiure entsteht.

Sie krystallisiert in kleinen, farblosen Prismen, welche sich, ohne vorher zu schmel-
zen, oberhalb 300° unter Braunfirbung zersetzen. Sie ist in den organischen Solventien,

kl) H. Biltz, B. 54, 1035 (1921), sowie Techow, B. 27, 3082 (1894).
2) B. 37, 3657 (1904).
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ausser in den Basen, vollkommen unléslich, wihrend sich in kaltem Wasser nur ca. 300 mg
pro Liter 16sen. Von wisserigen organischen Basen, wie Didthylamin, Athylendiamin oder
Tetramethylammoniumhydroxydlsung, wird die Methylendibarbiturséure reichlich auf-
genommen. Fiigt man zu einer derartigen Losung Kalium- oder Natriumsalze, so entsteht
augenblicklich eine ausserordentlich schwerldsliche, amorphe Fillung. Die Titration der
Sdure muss deshalb mit Tetramethylammoniumhydroxyd erfolgen.

Titration der Methylen-bis-barbiturséure.

Wir haben erwartet, dass sich die Methylen-bis-barbitursiure &hnlich verhalten
wiirde wie die langst bekannte Hydurilsiurel), welche sich alkalimetrisch scharf als zwei-
protonige Saure titrieren lasst und deren Acidititskonstanten wir aus der Titrations-
kurve zu Pg, ~ 2,5 und Px,= 4,1 roh ermittelt haben. Eine Titration der Methylen-bis-
barbitursiure an der Wasserstoffelektrode zeigt jedoch, dass die Verbindung offenbar
nicht vollsténdig als Dienol vorliegt, wie wir es in der Formel angegeben haben, sondern
dass erst nachdem das erste, stark saure Proton (pKl ~ 2,7) abdissoziiert ist, eine langsame
Tautomerisierung der Molekel eintritt, worauf dann das zweite Proton allméihlich abge-
geben wird. Titriert man die freie Verbindung (ca. 30 mg in 100 cm3 Wasser) mit 0,1-n.
Tetramethylammoniumhydroxyd, so werden etwa 1,5 Aquivalente der Base rasch aufge-
nommen, wobei das py allméhlich von 3,3 auf 6 ansteigt. Ein erneuter Zusatz von OH—
erhoht nun plotzlich das py sprunghaft auf 8, worauf es bei lingerem Zuwarten wieder
absinkt. Diese Erscheinung kann man nun bei jedem erneuten Zusatz des Hydroxydes
beobachten, d. h. bis insgesamt zwei Aquivalente OH™ eingetragen sind. Erst dann bleibt
der pg-Wert auf dem durch den Zusatz von Lauge bewirkten Anstieg stehen.

Titriert man die mit mehr als 2 Aquivalenten OH~ versetzte Losung mit HCl zuriick,
80 kann man, nachdem die iiberschiissige Lauge neutralisiert ist, etwas Ahnliches beobach-
ten wie bei der Titration mit Alkali. Bei jedem Zusatz von Ht sinkt das pg um 114 bis 2
Einheiten ab, um beim Zuwarten wieder anzusteigen. Unterhalb des Neutralisationsgrades
1% wird die Reaktion aber wieder normal.

Aus diesem Verhalten ldsst sich folgern, dass die Methylen-bis-barbitursiure etwa
zur Halfte in der Dienolform und zur andern Hilfte in der Monoenolform vorliegt. Das
Monoenol ist eine starke einprotonige Siure, kann aber in langsamer Reaktion noch ein
zweites Proton abgeben.

Synthese a.

2,6 g (¥/190 Mol.) Barbitursiure wurden in 100 cm?® Wasser aufgenommen, 10 cm? n.
KOH zugefiigt und zu dieser Losung vom py = 5,4 noch 0,1 em? Didthylamin als Kataly-
sator zugegeben. Nach dem Erwirmen der Mischung auf 80° wurde tropfenweise die be-
rechnete Menge Formaldehydlsung (1/,5, Mol.) zugefiigt. Die Losung triibte sich nach
einigen Minuten und liess dann einen weissen Niederschlag fallen. Der Ansatz wurde noch
withrend einer Stunde bei der genannten Temperatur belassen und hierauf durch Zugabe
von Salzsiure die schwerlgsliche Methylen-bis-barbitursiure vollstindig ausgefallt. Zur
Reinigung wurde die abfiltrierte Substanz in einer Losung von Tetramethylammonium-
hydroxyd aufgenommen und nochmals mit HCI, diesmal aber ganz langsam, ausgefillt.
Durch Digerieren auf dem Wasserbad konnte das Methylen in gut filtrierbarer Form ge-
wonnen werden. Die Krystalle wurden, nachdem sie durch ausgiebiges Waschen mit Wasser
von der anhaftenden Salzsiure befreit worden waren, im Vakuum bei 100® getrocknet.
Die Ausbeute an reiner Methylen-bis-barbitursiure betrug 1,9 g, entsprechend 70% der
Theorie, bezogen auf die Barbitursiure.

Synthese b.
Zwei Mole Malonester wurden nach der Vorschrift von Z. Knoevenagel?) mit einem
Mol. Formaldehyd zu Methylen-bis-malonester kondensiert und aus letzterem durch Ein-
fiihren der Harnstoffgruppe in die beiden Malonesterfunktionen die Methylen-bis-barbitur-
séure gewonnen.

'y H. Biltz, A. 404, 188 (1914). 2) B. 27, 2346 (1894).
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17 g (*/4o Mol.) Methylen-bis-malonester wurden mit einer Lisung von 2,3 g Natrium
in 120 em?® wasserfreiem Athanol umgesetzt und hierauf 6 g (1/,, Mol.) Harnstoff in 30 em3
Alkohol zugegeben. Diese Mischung wurde im Olbad unter peinlichstem Ausschluss von
Feuchtigkeit auf 80° erwirmt. Innert einer halben Stunde erstarrte der ganze Inhalt des
Kolbens zu einer opaleszierenden, gallertartigen Masse. Die Temperatur des Olbades wurde
nun auf 120° gesteigert und die Reaktion noch weitere 10 Stunden in Gang gehalten. Die
Gallerte zerfiel dabei allméhlich unter Bildung eines pulverigen, weissen Bodenkorpers
(Dinatriumsalz der Methylen-bis-barbitursiure). Letztere konnte daraus durch Umsatz
mit Salzsdure gewonnen und in der bereits beschrichenen Weise durch Umkrystallisieren
gereinigt werden. Die Ausbeute betrug 4,2 g, entsprechend 329%, der Theorie, bezogen auf
den Methylen-bis-malonester.

Synthese c.

289,0 mg. Natrium-methin-bis-barbiturat {Na (CQH506N4)} (*/1000 Mol.}), wurden in
300 ¢m® 0,1-n. Tetramethylammoniumhydroxydlésung aufgenommen und nach Zusatz
von 10 mg. Pd-Norit in ciner Schiittelente mit Wasserstoff reduziert. Die Reaktion setzte
augenblicklich ein und dauerte bis zur vollstindigen Entfirbung der Lésung 40 Minuten,
wobei 25,3 cm® H, aufgenommen wurden. Zur Kontrolle wurde noch cine weitere halbe
Stunde mit Wasserstoff geschiittelt, ohne dass noch wesentlich mehr davon verbraucht
worden ware. Der Gesamtverbrauch betrug 25,60 cm3 H, (720 mm Hg, 18°), entsprechend
1,02 Mol. H, pro Formelgewicht des Methins. Die freie Mcthylen-bis-barbitursiure wurde
aus der vom Katalysator befreiten Losung durch Zusatz von tiberschiissiger Salzsaure aus-
gefillt und in der bereits beschricbenen Art und Weise gereinigt. Ausbeute: 240 mg, ent-
spricht 90%, der Theorie.

Die Methin-bis-barbitursiure lasst sich auch in wisseriger Losung glatt mit Alumi-
niumamalgam zum Methylen reduzieren. Zu einer Aufschlemmung von 2g Natrium-methin-
bis-barbiturat in 100 cm?3 Wasser wurden 2 g mit Sublimat angeétzte, ca. 1 cm? grosse Strei-
fen von 0,1 mm starkem Aluminium-Blech gegeben, wobei unter schwacher H,-Entwicklung
und Ausscheidung von Aluminiumhydroxyd die Reduktion des Methins eintrat. In 20 Mi-
nuten war dic Losung vollkommen farblos geworden. Nach der Trennung vom iiber-
schiissigen Aluminium-Blech wurde das Aluminiumhydroxyd niit 5-n. Salzsiure in Losung
gebracht und dabei die Methylen-bis-barbitursiure gleichzeitig quantitativ ausgefillt.
Die Ausbeute an reiner Verbindung betrug nach dem Trocknen 1,7 g, entsprechend 85%
der Theorie.

Athylen-bis-barbitursiure.

Das nichste Glied in der Reihe der homologen 5,5-verkniipften Bis-barbitursiuren,
die ebenfalls noch unbekannte Athylen-bis-barbitursiure, haben wir durch Kondensation
von 1/,, Mol. Athylen-bis-malonester mit !/;, Mol. Harnstoff dargestellt, und zwar in genau
analoger Weise wie die Methylen-bis-barbitursiure nach Synthese b, auf welche wir an
Stelle einer Wiederholung der Vorschrift verweisen. Den Athylen-bis-malonester haben
wir aus Magnesiummalonester und Athylenbromid erhalten?). Das bei der Kondensation
entstandene Dinatriumsalz der Athylen-bis-barbitursiure wurde mit 5-n. Salzsaure zer-
setzt, die freie, in Wasser schwerlosliche Saure in Tetramethylammoniumhydroxydlosung
aufgenommen und durch Zugabe von HCI erneut, diesmal aber in krystallisierter Form,
ausgefillt. Die Ausbeute an reiner Verbindung betrug nach dem Trocknen bei 130° 3,5 g,
entsprechend 25%, der Theorie, bezogen auf die 18,4 g Athylen-bis-malonester.

Ber.C 42,6 H 3,54 N 19,8%
{ CroH1006N, } ef. ,, 42,3 ., 3.90 ,, 20,0%

Die Eigenschaften der Athylen-bis-barbitursdure sind dhnlich wie diejenigen der
oben besprochenen Methylenverbindung. Wie bei der letzteren ist die freie Saure in
Wasser sehr schwer loslich, wihrend Kalium- oder Natriumionen in der alkalischen

Yy W. A. Noyes und L. P. Kyriakides, Am. Soc. 32, II, 1058 (1910).
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Lésung (in Tetramethylammoniumhydroxyd) Féllungen erzeugen. Die Titration muss des-
halb mit der letztgenannten Base erfolgen. Auch hier zeigt sich, dass das erste, stark saure
Proton (pg, &~ 2,7) innerhalb eines normal ausgebildeten Puffergebietes austritt, wihrend
das zweite erst allmédhlich mit der Erhshung des py, ndmlich zwischen py 4 bis 8, ab-
gegeben wird. Nach dem Uberschreiten des Neutralisationsgrades n = 2 (bei py = 8)
tritt ein kleiner Endsprung auf, so dass sich die Athylen-bis-barbitursiure scharf als zwei-
protonige Sdure titrieren ldsst.

Zusammenfassung.

1. Methin-bis-barbitursiure (Ia), Methin-bis-(1,3-dimethyl-bar-
bitursdure) (ITa) und Barbituryl-azin-(4-methyl-uracil) (VIII) wurden
in reinem Zustande erhalten und charakterisiert. In Losung konnte
der sehr unbestindige Farbstoff: Azin-bis-dimedon (I11) erhalten und
untersucht werden. Weiter wurden das Reduktionsprodukt von Ia,
die Methylen-bis-barbitursiure, sowie die Athylen-bis-barbitursiure
erstmals dargestellt und charakterisiert.

2. Komplexbildungsstudien haben ergeben, dass ein Ersatz der
Harnstoffgruppen im Purpureation durch andere Gruppen (in den
Verbindungen 11, I1I, IV, V, VI) die Fihigkeit zur Bindung von Me-
tallionen nicht stark veridndert. Bei denjenigen Farbstoffen, welche
keine Imidogruppen mehr aufweisen (11, 11T, IV), ist im Gegensatz
zum Purpureat die Komplexbildung nicht mehr vom py abhingig
und bleibt deshalb auch in alkalischer Losung klein. Ein Ersatz des
zentralen (= N—) in I, II, 111 und IV durch die Gruppe (=CH—) hat
den vollkommenen Verlust des Komplexbildungsvermogens zur Folge.
Auch die Rubazonsidure (VII) und das Barbiturylazin-(4-methyl-
uracil) (VIIT) bilden keine Komplexe.

3. Die Azine I, II, I1I, IV, V und VII zeigen auffallend dhnliche
Absorptionsspektren. Die Spektren der Komplexe nehmen eine Stel-
lung zwischen dem Spektrum des metallfreien Azinfarbstoffes und
demjenigen des Methinfarbstoffes ein. Die farblose Verbindung I1la
fallt dabei aus der Reihe, da es sich nicht um ein Methin, sondern
um ein Cyclopropanderivat handelt. Entsprechendes gilt fiir die dem
Anion IIl zugrunde liegende Siure, welche farblos ist und deshalb
als Derivat des Athylenimides formuliert wurde.

4. Die Azinfarbstoffe I1, III, V und VI werden wesentlich leich-
ter hydrolytisch gespalten als I, wihrend IV und VII viel bestindiger
sind als I. Das Methin-bis-barbiturat (Ia) wird in alkalischer Liésung
langsam entfirbt, ein Prozess, der durch Calciumionen katalytisch
beschleunigt wird.

Herrn Dr. E. Rudin, Rapperswil, danken wir fiir die Uberlassung grosserer Mengen
Barbitursaure.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.





