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There is only a slight difference between the corresponding
Michaelis constants (Kmgeoo-) = 2,7-10-3-m.; Kmygoo-y =3,1-10-8-
m.). Consequentiy there is an almost linear relationship between the
rates of reaction and the ratio (HCOO-/DCOO-).

No isotopic effect can be observed in the reoxidation of the
reduced DPN.

Medizinisch-chemisches Institut der Universitit Bern.

210. Uber 5,6-Diaryl-3,4, 5-trihydroxy-5,6-dihydro-2-pyronimide.
6. Mitteilung iiber Reduktone?)
von H. Dahn, R. Fischer und Lotte Loewe.
(27. VIII. 56.)

In fritheren Mitteilungen?2)3) wurde gezeigt, dass sich aromatische
und heterocyclisch-aromatische Aldehyde mit Glyoxal und Cyanid-
ionen in wisserigem Milieu von pH 6-9 bei Zimmertemperatur
leicht in guter Ausbeute zu 4-Aryl-2-hydroxytetronimiden, z. B. T
verbinden. Stoffe von diesem Typus beanspruchen Interesse, weil
sie als konjugiert stabilisierte Endiole zur Klasse der Reduktone?)
gehdoren.
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Bei systematischen Versuchen zur Verbesserung der Ausbeute
an I fanden wir, dass unter verinderten Mengenverhiltnissen aus den
gleichen Komponenten Benzaldchyd, Glyoxal und Kaliumeyanid im
gleichen Milieu ein neues Redukton vom Zersetzungspunkt 198° neben
oder an Stelle von I gebildet wird. Dabei erwies sich das Molver-
hiltnis Benzaldehyd : Cyanid als ausschlaggebend: bei Cyanidiiber-
schuss entstand 1, bei Anwendung molarer Verhiltuisse bildeten sich
nebeneinander etwa gleiche Mengen an I und an neuem Redukton,
das noch erheblich schwerer 16slich ist als I und sicb daher leicht
abtrennen liess. Die optimale Ausbeute an diesem Stoff (459%,) wurde

1) 5. Mitteilung: H. Dahn & H. Hauth, Helv. 39, 1366 (1956).

2) H. Dahn, J.S. Lawendel, E.F. Hoegger, R. Fischer & E. Schenker, Experientia 10,
245 (1954).

3) H. Dahn, J. S. Lawendel, E. F. Hoegger & K. Schenker, Helv. 37, 1309 (1954).

4y H.v. Euler & H. Hasselquist, Die Reduktone (Stuttgart 1950).
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bei einem Molverhéltnis Aldehyd : Cyanid = 2:1 erreicht; weitere
Erhohung der Aldehydkonzentration hatte keinen Einfluss. Die Kon-
zentration an Glyoxal war demgegeniiber von geringerer Wichtigkeit,
solange es nur in mindestens gleicher Konzentration wie Cyanid vorlag.
Bezeichnenderweise brauchte man sehr viel lingere Reaktionszeiten als
zur Herstellung von I und seinen Analogen. Zum Nachweis der beiden
Stoffe nebeneinander war die Papierchromatographie®) niitzlich.

In gleicher Weise wurden analoge Verbindungen z.B. mit
p-Chlorbenzaldehyd und mit «-Thiophenaldehyd erhalten; andere
Aldehyde wie o-Chlorbenzaldehyd lieferten bisher keine entspre-
chenden Produkte.

Die Strukturaufklirung der neuen Stoffe wurde mit der Verbin-
dung aus Benzaldehyd durchgefiihrt; dabei ergab sich die Formel I1
eines 5,6-Diphenyl-3,4,5-trihydroxy-5,6-dihydro-2-pyronimids; ana-
log geben ITa und ITb die mit p-Chlorbenzaldehyd bzw. «-Thiophen-
aldehyd erhaltenen Stoffe wieder.

Fir Formel IT sprachen folgende Griinde: der Stoff besitzt die
Bruttoformel C,;H,,0,N, d. h. er ist — entsprechend den Beobach-
tungen bei der Herstellung — aus 2 Molekeln Benzaldehyd, 1 Molekel
Glyoxal und 1 Molekel Cyanwasserstoff durch Addition entstanden.
Er zeigt typische Reduktoneigenschaften: mit FeCl; bei Acetat-
pufferung®) in Methanol violette Farbreaktion; Orangefirbung mit
Ti'V7); Reduktion von Jod in saurer Losung, von Dichlorphenol-indo-
phenol ( Tillmans’ Reagens) und von AgNO,. Im Gegensatz zu I war
die Lassaigne’sche Reaktion auf Stickstoff mit IT stets negativ, offen-
bar infolge rascher Zersetzung durch Alkalimetall; doch konnte bei
Erhitzen mit Kalk und Braunstein®) Ammoniak nachgewiesen
werden. HNO, gab mit II rasche Stickstoffentwicklung, und zwar
nach volumetrischen Messungen mehr als die molare Menge; dies
rithrt daher, dass starke Reduktionsmittel, wie z. B. auch Ascorbin-
sdure, HNO, zu N,0, evtl. auch zu N, reduzieren?).

IT ist in allen Ldsungsmitteln schwer oder gar nicht 16slich. In
alkoholischer Salzsiure lost sich der Stoff mit gelber Farbe, offenbar
unter Salzbildung, denn durch Neutralisieren wird er wieder ausge-
{41lt. Bei lingerem Kochen mit verdiinnter Salzsiure tritt Hydro-
lyse ein, wobei Ammoniak gebildet wird (989, d. Th.). Die Reaktion
liess sich kinetisch verfolgen, indem von Zeit zu Zecit Proben, die
50 bis 500 y Ammoniak enthielten, entnommen und nach der Mikro-
diffusionstechnik von Conway?) titriert wurden. Diese Technik, die

5) H. Dahn & H.v. Castelmur, Helv. 39, 1855 (1956).
) F. Arndt, Lotte Loewe & E. Ayga, Chem. Ber. 85, 1150 (1952).
") F. Weygand & E. Csendes, Chem. Ber. 85, 45 (1952).
8) F. Feigl, Spot Tests, 4. ed., Vol. I, p. 72 (Amsterdam 1954).
) P. Karrer & H. Bendas, Helv. 17, 743 (1934).
E. Conway, Microdiffusion Analysis and Volumetric Error (London 1947).
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sich besonders gut fiir Reihenversuche eignet, besteht bekanntlich
darin, im fdusseren Teil eines flachen, mit einer geschliffenen Platte
verschlossenen Systems NH, mit Hilfe sehr starker Lauge freizu-
setzen und bei Zimmertemperatur in die Absorptionsfliissigkeit im
Zentrum der ,,unit*‘ diffundieren zu lassen, wo es nach einigen Stunden
titriert wird. — Essigsdureanhydrid lieferte mit 11 bei Zimmertem-
peratur ein leicht verseifbares Monoacetylderivat, bei Anwesenheit
von Pyridin in siedendem Benzol ein stabiles Triacetylderivat.
Carbonylreagenzien blieben ohne FEinwirkung; auch gegen Hy-
drierung war II, wie die meisten Reduktone!l), resistent.

Aufschluss iiber den Bau von II wurde, wie in fritheren Fallen12),
durch Dehydrierung erhalten. In saurer Losung wurde rasch genau
1,0 Mol Jod verbraucht; gleichzeitig liessen sich 889, der Theorie
an Ammoniak nachweisen (Mikrodiffusion von Proben nach Conway1°)).
Die entstandene desaminierte Dehydroverbindung III war, dhnlich
wie bei manchen anderen dehydrierten Reduktonen?!?®), amorph und
liess sich bisher nicht kristallisieren; sie konnte jedoch durch ein Bis-
dinitrophenylhydrazon charakterisiert werden. Die desaminierende
Dehydrierung von 1I konnte statt mit Jod auch mit HNO, oder mit
FeCl,; durchgefithrt werden, das Produkt blieb ebenfalls amorph. I11
war ziemlich leicht zersetzlich, iiber seine Umwandlungsprodukte soll
spiter berichtet werden.

Dehydroverbindungen von Reduktonen enthalten die Grup-
pierung —CO-CO-CO—, die durch stirkere Oxydationsmittel, z. B.
NaOJ leicht unter Verbrauch von 2 Oxydationsiquivalenten ge-
spalten wird und zwei Carboxylgruppen liefert; wir fanden fir III
einen Verbrauch von 2,2 Aquivalent. Aus der Oxydationslésung
konnten wir 809, einer Siure gewinnen, die sich als eine der beiden
stereoisomeren o, §-Diphenylglycerinsdurenl4) (Va) erwies; iiber eine
stereospezifische Synthese dieser Verbindung soll spiter berichtet
werden. Ausserdem wurde durch fraktionierte Extraktion Oxalsidure
isoliert und durch Derivate nachgewiesen.

Mit diesen beiden Bruchstiicken sind sdmtliche C-Atome des
Ausgangsreduktons C;;H,;0,N nachgewiesen. Es durfte angenommen
werden, dass wihrend der Oxydation der neutralen Dehydroverbin-
dung ausser der C-—-C-Bindung zwischen 2 Carbonylgruppen noch
eine Lactonbindung geoffnet wurde, denn insgesamt entstanden
3 Carboxylgruppen. Da a priori nicht feststand, welche der beiden

1) Vgl. H. Dahn & E. F. Hoegger, Helv. 37, 1612 (1954).

12y H. Dahn & J. S. Lawendel, Helv. 37, 1318 (1954).

13) Trioseredukton: H.v. Euler & C. Martius, Liebigs Ann. Chem. 505, 73 (1933);
Reduktinsiure: 7. Reichsiein & R.Oppenauer, Helv. 17, 390 (1934); 2-Hydroxytetron-
sdure: F. Micheel & F. Jung, Ber. deutsch. chem. Ges. 67, 1660 (1934). — Die lang be-
kannte Dehydro-ascorbinsdure wurde erst von J. Kenyon & N.Munro, J.chem. Soc.
1948, 158, kristallisiert; vgl. anch B. Pecherer, J. Amer. chem. Soc. 73, 3827 (1951).

19) E. P. Kokler & F. W. Brown, J. Amer. chem. Soc. 55, 4299 (1933).
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Hydroxylgruppen der Diphenylglycerinsdure (Va) in der Dehydro-
verbindung den Lactonring geschlossen hatte, blieb die Wahl zwischen
einem y- und einem 4-Lacton (VI bzw. III).

OH 0
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Die Entscheidung zwischen diesen beiden Formeln konnte durch
Abbau mit Perjodsdure erbracht werden. Letztere reagiert mit dem
Ausgangsredukton (II) sehr energisch unter plotzlicher Jodaus-
scheidung (Landolt-Reaktion??)), wobei zunidchst Dehydrierung und
Desaminierung zu der schon erwihnten Dehydroverbindung anzu-
nehmen ist; HJO, wirkt weiterhin spaltend auf die «-Diketongrup-
pierung!) der Dehydroverbindung. Nach vorsichtiger Fiihrung der
Reaktion konnten wir durch Féllung mit NaHSO, eine Dicarbonsiure
isolieren, die noch sdmtliche C-Atome des Ausgangsmaterials enthielt
und sehr leicht, z. B. bereits unter den Bedingungen einer mikroanaly-
tischen Lactontitration (3 Min. mit 0,1-n. Lauge bei Zimmertemperatur)
quantitativ in Diphenylglycerinsdure (Va) und Oxalsdure gespalten
wurde, also offenbar eine Estergruppierung enthielt. Dieser Oxalséure-
halbester der Diphenylglycerinsdure wurde mit Diazomethan in den
haltbaren Dimethylester verwandelt.

Der identische Dimethylester liess sich auch aus Diphenylgly-
cerinsdure-methylester (Vb) und Oxalsdure-monomethylester-mono-
chlorid*?) synthetisieren, eine Reaktion, die zugleich iiber die Struktur
des Produktes Aufschluss gab. Da Diphenylglycerinsiure-methylester
(Vb) bei der Acetylierung sowohl unter milden als auch unter schéir-
feren Bedingungen das gleiche Monoacetylderivat liefert, ohne dass
ein Diacetylderivat gefasst werden konnte, darf man annehmen,
dass nur die sekundéire g-stindige Hydroxylgruppe acetyliert wurde.

15) H. Landolt, Ber. deutsch. chem. Ges. 19, 1317 (1886); J. Eggert, Helv. 32, 692
(1949).

16y B. L. Jackson, Organic Reactions 2, 341 (1944).
17) R. Anschiitz, Liebigs Ann. Chem. 254, 1 (1889).
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Dementsprechend war das Acetat Ph:-CHOAc-C(OH)Ph-COOCH,
(Ve) gegen CrO,; in EKisessig bei 200 also unter Bedingungen, bei
denen sek. Alkohole glatt oxydiert werden, stabil. Die Acylierung
von VDb mit Oxalesterchlorid erfolgte unter den gleichen milden
Bedingungen wie die Acetylierung; wir schliessen daraus, dass wieder-
um die S-Stellung acyliert wurde, dass das Produkt also der
Formel IVDb entspricht. Demgemiss konnte IVb unter schirferen
Bedingungen nicht weiter acetyliert werden und war gegen Oxydation
mit CrO; in Eisessig bei 200 stabil. Aus der so gewonnenen Formel IVa
des Spaltproduktes folgt die Sechsringstruktur 11T fiir das dehy-
drierte Redukton.
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Fig. 1.

Absorptionsspektren (in Alkohol)*) von
4-Phenyl-2-hydroxytetronimid (I)%)
————— 5,6-Diphenyl-3,4, 5-trihydroxy-5, 6-dihydro-2-pyronimid (IT)
——— 5,6-Di-(x-thienyl)-3,4,5-trihydroxy-5, 6-dihydro-2-pyronimid (ILb)

Um die Stellung des Stickstoffs im Ausgangsredukton festzu-
legen, ist die sehr grosse Ahnlichkeit mit 4-Phenyl-2-hydroxy-
tetronimid (1) zu beachten. Beide Stoffe sind sehr sehwer 16slich, zer-
getzen sich beim Smp. und sind #dusserst schwache Basen, die zwar
in konz. Séure Salze bilden, jedoch bei der Titration in 80-proz. Cello-
solve keinen Potentialsprung zeigen®). Sie werden durch die gleichen

*) Aufgenommen von Herrn Dr. P. Zoller mit einem Spektrophotometer Unicam
SP-500.

18) Wir danken Herrn P. D. Dr. E. Heilbronner, Zurich, bestens fiir diese Bestim-
mungen und ihre Interpretation.
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Agentien mit dhnlicher Geschwindigkeit desaminiert. Auch das ab-
sorbierende Elektronensystem ist sehr dhnlich, wie aus der Uberein-
stimmung der TUV.-Absorptionsspektren (Fig.1) hervorgeht: II
290 mpy (log ¢ = 4,15); T 289 mu (log ¢ = 4,23). Da die Stellung des
Stickstoff in I durch das Ergebnis der Hydrierung gesichert ist!?),
formulieren wir das neue Redukton als IT mit Stickstoff in 2-Stellung;
Formeln T und IT sollen nur als Registrierformeln verstanden werden,
ilber Tautomeriefragen werden wir spiter berichten.

Formel II ist von den denkbaren Strukturvarianten die einzige,
fiir die sich eine plausible Genese formulieren ldsst. Die Bildung
von II schliesst folgende Stufen ein: a) benzoinartige Kondensation
zwischen Benzaldehyd und Glyoxal zu einem Oson (Bindung 4-—5);
b) Cyanhydrinbildung an der freien Aldehydgruppe des Osons
(Bindung 2—3); ¢) Aldolkondensation zwischen einer zweiten Molekel
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Benzaldehyd und dem durch Phenyl und Carbonyl aktivierten
Methin des Oson-cyanhydrins (Bindung 5-6); d) Ringschluss durch
Addition der in (¢) entstandenen Hydroxylgruppe an die Cyangruppe
(Bindung 1-2); e) Enolisation. Die Schritte (a), (b), (d) und (e) sind
parallel zur Entstehung von I aus den gleichen Materialien!2). Die
Reihenfolge der Stufen steht noch nicht sicher fest; immerhin konnte
festgestellt werden, dass eine Benzoinreaktion zwischen den beiden
Molekeln Benzaldehyd nicht in Frage kommt; denn Benzoin statt
Benzaldehyd lieferte unter den gleichen Bedingungen mit Glyoxal
und Cyanid kein II. Die Cyanid-Tonen iiben im Reaktionsgeschehen
einc doppelte Rolle aus: in (a) dienen sie als Katalysator, in (b) sind
sie Reaktionsteilnehmer. Man sollte daher erwarten, dass ein Uber-
schuss an Cyanid-Ionen die Reaktion begiinstigt. Ein solcher Uber-
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schuss begiinstigt aber auch die Bildung von I, und da diese Reaktion
viel rascher ist, erhiilt man mit Cyanidiiberschuss nur I statt I1. Durch
die Konkurrenzreaktion ist man gezwungen, bei relativ ungiinstigen
Cyanidkonzentrationen zu bleiben, ein Grund, warum sich die Aus-
beute an II nicht iiber ca. 509, steigern liess.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und Herrn Dr. J. Druey, CIBA Aktien-
gesellschaft, fiir die Uberlassung von Chemikalien.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind korrigiert (Kofler-Block); Zersetzungspunkte wurden bei raschem
Aufheizen (10°/Min.) bestimmt.

5,6-Diphenyl-3,4,5-trihydroxy-5, 6-dihydro-2-pyronimid (II). In
einem Rundkolben wurden unter Rithren und Uberleiten von Stickstoff 6,46 g Kalium-
cyanid {99 mMol) in 500 ml 2-n. Sodalésung moglichst rasch und gleichzeitig mit 30,0 g
Glyoxal-hydrogensulfit-dihydrat und einer Losung von 20,0 ml Benzaldehyd (200 mMol)
in 100 ml Dioxan versetzt; die Losung farbte sich dunkel olivegriin und begann nach ca.
15 Min. Kristalle auszuscheiden. Nach 2, 3 und 4 Std. wurden noch je 5,0 g Glyoxal-
hydrogensulfit-dihydrat (insgesamt 150 mMol) zugegeben; nach Riihren iiber Nacht
wurde abgesaugt: blassgelbe Nadeln, an der Luft gelb werdend. Durch Waschen mit 2-n.
Essigsdure wurden die Kristalle rein weiss und luftbestandig. Sie wurden mit Wasser
neutral gewaschen, dann mit Alkohol, bis das Filtrat farblos ablief, und getrocknet.
Man erhielt 13,2 g (45%) nahezu reines 11, die zum Umbkristallisieren in 1,5 | Methanol
heiss gelost und nach starkem Einengen im Vakuum durch Kiihlen zur Abscheidung
gebracht wurden. Smp. 1989 (Zers.). Zur Analyse wurde 20 Std. bei 80°/0,03 Torr ge-
trocknet.

C,H,;0,N Ber. C 68,67 H 508 N 4,729 Red.-iquiv. 148,6

(297,3) Gef. ,, 6842 ,, 5,09 ,, 4,499 R »  151,5 (J,, sauer)

Mit FeCl, (nur bei Zusatz von Natriumacetat®)) in Mothanol lila, in Athanol bordeaux
Farbung. Dichlorphenol-indophenol wird rasch entfirbt, ebenso J,-Losung; TiIV7) gibt
orange Komplex. In heissem Methanol ist 1Y etwa 1 : 100 loslich, kristallisiert aus der heiss
gesittigten Losung beim Erkalten jedoch nicht wieder aus, weshalb beim Umkristalli-
sieren stark eingeengt werden muss. In den meisten organischen Losungsmitteln ist es
unloslich; die bei 25° gesittigte wisserige Losung war 1,5-107%-m., also ca. 50mal ver-
diinnter als bei 18).

Die Ausbeute an Il sank, wenn die Benzaldehydkonzentration verringert wurde.
Verwendete man Benzaldehyd und Kaliumeyanid im Molverhéltnis 1:1, so entstanden
nebeneinander je ca. 15% d. Th. II und I, die sich auf Grund der geringeren Loslichkeit
von 1T in Methanol trennen liessen. Mit einem Uberschuss an Cyanid wurde ausschliesslich I
gebildet. — Benzoin statt Benzaldehyd gab auch bei mehrtigigem Schiitteln keine
Reaktion.

Nach kurzem Erhitzen mit 2-n. HCI kristallisierte II unveréndert wieder aus. In abs.
alkoholischermn HCl wurde es gelb gelost und blieb auch bei Einengen gelost, vermutlich
durch Salzbildung; durch Neutralisieren wurde II wieder abgeschieden, und zwar auch
nach mehrstiindigem Kochen dieser Losung. Zur sauren Verseifung wurden 300 mg
II (1,01 mMol) mit Athanol benetzt und in 50 ml 1-n. HC] unter Stickstoff zum Sieden
erhitzt. Von Zeit zu Zeit wurde 1,0 ml in die dussere Kammer eines Conway’schen Dif-
fusionsgeféisses'®) pipettiert und mit 1 ml ges. wisseriger Kalilauge versetzt. In der
zentralen Kammer war 1 ml einer Losung von 1 g Borsiaure in 20 ml Alkohol + 70 ml
Wasser, mit Bromeresolgriin-Methylrot-Mischindikator versetzt und neutralisiert. Nach
180 Min. Diffusion wurde geoffnet und in der zentralen Kammer NH; mit 0,02-n. H,S0,
titriert. Unverseiftes 1T lieferte in einem Blindversuch kein NH;. Verseifungsgeschwindig-
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keit k; = 0,5-1073 sec™!. Nach 3 Std. waren 989, d.Th. an Ammoniak nachweisbar.
Bei Erkalten der Verseifungslosung trat Kristallisation ein: Smp. 178—1819 (ca. 259,
des Ausgangsmaterials).
In 2-n. NaOH 16ste sich II rasch mit gelber Farbe, liess sich jedoch aus der Losung
nicht zuriickgewinnen.
Das Redoxpotential wurde mit Hilfe von Indikatoren'®) bestimmt: rH = 16
(bei pH = 7).
5,6-Di-p-chlorphenyl-3,4,5-trihydroxy-5,6-dihydro-2-pyronimid
(ITa)2%) wurde aus p-Chlorbenzaldehyd, Glyoxal-hydrogensulfit und KCN in dioxan-
haltiger Sodalésung bei Zimmertemperatur analog IT hergestellt. Reaktionsdauer 5 Std.
Ausbeute 27%. Smp. 210° (Zers.; aus Methanol). FeCl;-Reaktion wie bei I1. Zur Analyse
wurde 10 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet.
C,;H,3,0,NCl, Ber. C55,75 H 3,58 0 17,48Y%
(366,2) Gef. ,, 56,05 ,, 3,78 ,, 17,729,

0-Chlorbenzaldehyd lieferte unter analogen Bedingungen und auch bei noch gros-
serem Aldehydiiberschuss keinen Sechsring analog II, sondern ausschliesslich 4-o0-Chlor-
phenyl-2-hydroxytetronimid (analog I).

5,6-Di-(«-thienyl)-3,4, 5-trihydroxy-5,6-dihydro-2-pyronimid (IIb)
wurde in analoger Weise aus o-Thiophenaldehyd hergestellt. Reaktionsdauer 3 Std.
Ausbeute 22%,. Farblose Kristalle vom Smp. 184—185° (Zers. ; aus Methanol und Athanol),
FeCl,-Reaktion (nur bei Acetatzusatz) in Methanol lila, in Athanol rotbraun. Zur Analyse
wurde 18 Std. bei 50°/0,05 Torr getrocknet.

CH,,O,NS,  Ber. C5047 H 3,58 020,69 N4,53 S 20,73%
(309,3) Gef. ,, 5047 ,, 3,62 ,, 20,72 ,, 447 ,, 20,789%

Monoacetylderivat von II. 500 mg IT (1,68 mMol) wurden mit 15 ml Essig-
sdureanhydrid bei 22° geschiittelt. Nach 15 Std. wurde die klare farblose Losung in Eis-
wagser gegossen und 4 Std. bei 09 stehengelassen, wobei Kristallisation eintrat: 270 mg.
Durch Umbkristallisieren aus Aceton-Petrolather wurden Nadelbiischel vom Smp. 183 bis
184° erhalten. Zur Analyse wurde 3 Std. bei 80% im Hochvakuum getrocknet.

CiH,O,N  Ber. C67,25 H 5,05 N 4,139%
(339,3) Gef. ,, 67,19 ,, 524 ,, 4,30%

Das Monoacetat zeigte infolge Verseifung nach wenigen Min. Stehen bei Zimmer-
temperatur in wisseriger Suspension Entfirbung von Dichlorphenol-indophenol und von
Jodlssung, sowie Komplexbildung mit TilV.

Triacetylderivat von II. 500 mg IX (1,68 mMol) wurden in 30 ml Benzol mit
1,72 g Acetanhydrid (17 mMol) und 1,6 ml abs. Pyridin 4 Std. unter Feuchtigkeitsaus-
schluss auf 100° erhitzt. Die hellgelbe Losung wurde nach Erkalten mit Wasser zersetzt
und die Benzolschicht mit 2-n. Salzsédure, 2-n. Sodaldsung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und abdestilliert: 657 mg (93%,) farblose Nadeln; nach Umkristallisieren aus
Methanol-Ather-Petrolither Smyp. 174—176° Zur Analyse wurde 3 Std. bei 70—809/
0,01 Torr getrocknet.

CpH,,0.N  Ber. C6524 H 4,99 N 3,30%
(423 4) Gef. ,, 64,93 ,, 4,95 ,, 3,209

Dehydrierung. Titration mit J, (sauer). 100,0 mg II (0,337 mMol) wurden mit
25,0 ml 0,10-n, wisseriger Jodlosung 1-—2 Std. bei 20® im Dunkeln stehen gelassen, wobei
Losung eintrat; dann wurde mit 0,10-n Na,S,0,-Losung zuriicktitriert. Verbrauch:
6,60 4= 0,03 ml 0,10-n. Jodlssung; ber. fiir 2 J: 6,74 ml. In einer Probe der wisserigen
Losung wurde nach Conway 1) NH, bestimmt; es wurden 889, der Theorie nachgewiesen.

Zur priparativen Dehydrierung wurden 2,0 g II (6,7 mMol) in 40 ml Methanol
suspendiert und mit 30 ml 0,5-n. wésseriger Jodlésung 18 Std. bei Zimmertemperatur

%) K. Rast in Houben-Weyl-Miller, 4. Aufl., Bd. 1L, 2, p. 123 (Stuttgart 1955).
20) Versuche von Dr. E. Schenker und Dr. R. Ebrard.
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im Dunkeln stchengelassen. Darauf wurde mit Ather extrahiert; die Extrakte wurden mit
Thiosulfat entfarbt, mit Wasser gewaschen und eingedampft: 2,2 g amorphes III, ver-
mutlich hydratisiert. — Auch nach Waschen des Atherextraktes mit KHCO,-Losung
blieb das Dehydrierungsprodukt amorph. Eine Probe des Neutralteils wurde 2 Min. mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin und Salzsiure in Alkohol gekocht und 18 Std. bei 20° stehen-
gelassen: rote Nadeln vom Smp. 222—224° (aus Alkohol-Wasser); zur Analyse wurde
17 Std. bei 70°/0,01 Torr getrocknet.
CyoH,,0,,Ng (6566,5) Ber. C 53,06 H 3,07%  Gef. C52,86 N 3,159%

Die Dehydrierung von II konnte statt mit Jod auch mit salpetriger Saurc?) oder
mit Ferrichloridlosung®) durchgefiihrt werden; das Produkt war in allen Fallen amorph,
soweit nicht Sekundarreaktionen eintraten. Bei der dehydrierenden Desaminierung mit
HNO, lieferten 300 mg IT (1 mMol) 37 ml Gas (0°, 760 Torr; nach Waschen mit alkalischer
Permanganatlésung; 1,65 mMol).

Oxydation mit NaOJ: «, §-Diphenylglycerinsidure (Va). Titration von I1.
100,0 mg IT (0,337 mMol) wurden zuerst wie beschrieben in 2 Std. mit 25,0 ml 0,10-n.
Jodlésung dehydriert (saure Losung). Darauf wurde mit 5 ml 2-n. NaOH alkalisch gemacht,
nach 15—30 Min. angesguert und mit 0,10-n. Na,S,0, titriert. Verbrauch 15,3 + 0,4 ml
0,10-n. Jodlosung (Mittel aus 8 Ansédtzen); ber. fiir 4 J: 13,48 ml. Dieser Wert wird bereits
nach 2 Min. erreicht; mehrstiindige Oxydation gab in wiisseriger Losung keine Anderung,
dagegen verursachte Methanolzusatz einen merklichen Mehrverbrauch.

Behandelte man II ohne saure Voroxydation direkt mit NaOJ, so wurden nach
5 Min. bis 24 Std. Einwirkungsdauer 19—20 ml 0,10-n. Jodlésung verbraucht; ber. fir
4 J: 13,48 ml, fir 6 J: 20,22 ml. Dabei trat Benzaldehydgeruch auf; Diphenylglycerin-
sdure kristallisierte nicht aus.

Titration von I111. 100 mg amorphes III (0,32 mMol Monohydrat) in 25,0 ml 0,10-n.
Jodlosung und 5 ml 2-n. Natronlauge 24 Std. stehengelassen; Verbrauch: 8,00 ml 0,10-n.
Jodlssung (berechnet fir 2 J: 6,36 ml).

Prdaparative Spaltung. 2,0 g IT (6,7 mMol) wurden mit 80 ml 0,5-n. Jodlésung 1 Std.
bei 20° stehengelassen, wobei Losung eintrat; darauf wurde mit 40 ml 2-n. NaOH ver-
setzt. Nach 1 Std. Stehen wurde durch Watte filtriert, angesdurt und zugleich mit Thio-
sulfat entfirbt; der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und aus Methanol-Benzol-Petrolither umkristallisiert. 1,37 g (80%,) farblose Prismen
vom Smp. 208-—209° (Va). Zur Analyse wurde 15 Std. bei 90°/0,01 Torr getrocknet.

C;;H,,0, Ber. C69,75 H 5469% Aqu.-Gew. 258
(258,3) Gef. ,, 69,90 ,, 5,67Y% . ,,  266; 264

Misch-Smp. mit authentischer «,-Diphenylglycerinsiure (Va; Smp. 208°) oline
Depression. Wurde die Oxydation von Beginn an alkalisch gefiihrt, so war die Ausbeute
geringer und Va weniger rein (es verbrauchte noch etwas Jod und konnte durch Nach-
oxydation gereinigt werden).

Va war gegen NaOJ und HJO, bestandig. UV.-Absorption: Ay,x 258 mu (log £
=: 2,62 in Alkohol).

Methylester Vb aus Va. 100 mg Va wurden in 2 m] Methanol mit dtherischer Diazo-
methanlésung verestert. Uberschiissiges Reagens und Lésungsmittel wurden im Vakuum
entfernt und der Riickstand aus Benzol-Petrolather umkristallisiert. 104 mg (99%,) farb-
lose Spiesse vom Smp. 151°. Zur Analyse wurde 15 Std. bei 70°/0,01 Torr getrocknet.

CH,:0, (272,3) Ber. C 70,67 H 5,93%  Gef. C70,40 H 6,15%

Die Mischprobe mit anthentischem Methylester Vb (Smp. 151°) schmolz ohne Smp.-
Depression. Das UV. Absorptionsspektrum war mit demjenigen der Saure Va praktisch
identisch. — Bei einem Versuch, den Ester mit 1-proz. KOH in Methanol bei 20° zu ver-
seifen, wurde lediglich Mandelsdure isoliert (Retroaldol-Reaktion).

Acetylierter Methylester Ve aus Vb, 200 mg gut getrockneter Methylester Vb (0,74
mMol) wurden in 10 m! abs. Benzol mit 220 mg frisch destilliertem Acetanhydrid und
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220 mg abs. Pyridin 18 Std. bei 23° stehengelassen und 1 Std. auf 60° erwiirmt. Unter
Eiskithlung wurde das Produkt nacheinander mit verd. Salzsidure, verd. Sodalésung und
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Ather-
Petrolather 189 mg farblose Nadeln (83%,) vom Smp. 137—138° (Umwandlung in Prismen
bei 125-—135%). Zur Analyse wurde 18 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

CH,05 Ber. 068,78 H 577 O-Acetyl 13,68Y%
(314,3)  Gef. ,, 6847 ,, 5,81 » o 14,2192

Dag UV.-Absorptionsspektrum war mit demjenigen von Va identisch. — Auch
unter verschirften Bedingungen (8 Std. bei 70°) wurde nur das Monoacetat Vc erhalten. —
Die Verseifung mit KOH in Methanol bei 20° lieferte Mandelsiure.

Ozxydation von Ve. 50 mg Ve (0,16 mMol) wurden mit einer Losung von 50 mg CrO,
(0,50 mMol) in 5 ml stabilisiertem, wasserfreiem Hisessig 16 Std. bei 20° stehengelassen.
Darauf wurde zwischen Wasser und Ather verteilt, der Ather mit 2-n. Hydrogencarbonat-
und Sodalésung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Riickstand 50 mg,
nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather 27 mg vom Smp. 137—138° (Umwandlung
in Prismen bei 125—1359. Misch-Smp. mit Ve ebenso. — Benzhydrol und Diphenyl-
glycerinsdure-methylester Vb reduzierten CrO, unter gleichen Bedingungen sehr rasch,
das Acetylderivat Ve dagegen auch bei einstiindigem Erwérmen auf 80° nicht.

Isolierung von Oxalsdure. 2,0 g II wurden wie beschrieben mit J, und NaOJ oxy-
diert,dann angesduert. Die durch unverbrauchtes Jod gefarbte Losung wurde im Kutscher-
Steudel’schen Apparat mit Ather extrahiert. Nach 6 Std. wurde der Ather, der alles Jod
enthielt, verworfen und die Extraktion mit frischem Ather 24 Std. fortgesetzt. Der zweite
Extrakt wurde getrocknet und eingedampft und der Riickstand in Benzol aufgenommen.
Die Benzollésung wurde mit Wasser durchgeschiittelt, die wisserige Phase zum Sirup
eingedampft und der Riickstand bei 110—1809/0,05 Torr dreimal destilliert: farblose
Prismen vom Smp. 98; Misch-Smp. mit authentischer Oxalsiure ebenso. Niederschlag
mit CaCl, in essigsaurer Losung; Probe mit Diphenylamin??) positiv.

Spaltung von II mit Perjodsdure. Titration. 100,0 mg 11 (0,337 mMol) wurden
mit 5 ml 1,40-n. (Ox.-Aq.) H;JO,-Losung und 5 ml Methanol versetzt, mit Wasser auf
50 ml aufgefiillt und bei 20° stehengelassen. Von der braunen Lésung (Landolt-Reaktion'®)
wurden von Zeit zu Zeit Proben mit n. KJ-Lésung und verd. HCI versetzt und mit 0,10-n.
Thiosulfat titriert. Ein paralleler Ansatz ohne II wurde gleichzeitig titriert und die
Differenz ermittelt. Die Reaktion war bereits nach 15 Min. beendet. Verbrauch: 1,42 Ox.-
mAquiv.; ber, 1,35.

Praparative Spaltung. 2,0 g I1 (6,7 mMol) wurden mit 10 ml Methanol und 100 ml
1,36-n. (Ox.-Aq.) Perjodsaure 20 Std. bei 239 stehengelassen; es schieden sich Jodkristalle
ab. Die Losung wurde griindlich mit Ather extrahiert; die vereinigten Atherextrakte
wurden mit ges. Thiosulfatldsung entfirbt und mit 120 ml techn. Hydrogensulfitlosung
geschiittelt, wobei eine Emulsion entstand. Nach 24-stiindigem Stehen wurde der Nieder-
schlag abgetrennt und an der Luft getrocknet. Dann wurde er in 2-n. HCl geldst und mit
Ather extrahiert. Der Ather wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft,
der Riickstand aus Ather-Petrolither umkristallisiert. 1,34 g (619%,) farblose Prismen
vom Smp. 186° (IVa). Zur Analyse wurde 15 Std. bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

C,H,,0, Ber. C61,82 H4,27% Aqu.-Gew. 11028) bzw. 16524)
(330,3)  Gef. ,, 61,24 ,, 4,64% , ,, 126;126; 12725
153; 153; 15326)

21y Ausgefithrt von 4. Peisker, Brugg.

22) F. Feigl & O. Frehden, Mikrochemie 18, 272 (1935).

3) Fir 3 Carboxylgruppen: bei Verseifung.

4) Fur 2 Carboxylgruppen.

25) Nach Stehenlassen mit iiberschiissiger NaOH Riicktitration mit Siure.
26} Bei rascher direkter Titration mit NaOH.

o
2
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Ausschiitteln des Atherextraktes mit n. KHCO,- statt konz. NaHSO,-Lésung lieferte
weniger IVa; aus dem Neutralteil wurden ca. 200 mg Benzaldehyd (roh) isoliert. Mit
0,22-n. (Ox.-Aq.) Na,H,JO,-Losung verlief die Spaltung unvollstindig.

Methylester IVb aus IVa. 714 mg Siure IVa aus II wurden mit iiberschiissiger
atherischer Diazomethanlosung verestert. Nach Abdampfen wurde der Riickstand aus
Ather-Petrolither umkristallisiert: 515 mg farblose Nadeln vom Smp. 150—151°. Zur
Analyse wurde 15 Std. bei 70°/0,05 Torr getrocknet.

C,,H,50; (358,3) Ber. C 63,68 H 5,06%  Gef. C 63,40 H 5,33%

Mit Diphenylglycerinséure-methylester (Vb) vom Smp. 151° Smp.-Erniedrigung:
118—145°. Mit Essigsaureanhydrid und Pyridin (3 Std. 60°) blieb TVb unverindert.

Verseifung von IVa zu Diphenylglycerinsgure. 200 mg Saure IVa (0,61 mMol)
wurden in 5 ml 2-n. NaOH und 20 ml Methanol suspendiert. Es trat voriibergehend
Losung ein, worauf rasch ein farbloser Niederschlag ausfiel. Nach 16 Std. Stehen bei 23°
wurde mit Wasser verdiinnt, wobei Losung eintrat, mit 2-n. HCl angeséuert und das
Methanol im Vakuum entfernt. Es schied sich ein Niederschlag aus, der nach 3 Std. bei 0°
abgesaugt und aus Methanol-Benzol-Petrolather umkristallisiert wurde. 115 mg (74%,)
Prismen vom Smp. 200-—204°%; mit Va keine Smp.-Depression. — Aus dem wisserigen
Filtrat wurde in iiblicher Weise Calciumoxalat gefallt.

Synthese von IVD. 200 mg Diphenylglycerinsdure-methylester (0,73 mMol) (Vb)
wurden in 8 ml abs. Benzol gelsst, mit 0,7 ml abs. Pyridin und 110 mg (20%, Uberschuss)
Oxalsdure-monomethylester-monochlorid*?) (Sdp. 118—120°%) 15 Std. bei 20° stehen-
gelassen und 1 Std. auf 60° erwirmt. Unter Eiskithlung wurde zwischen Wasser und
Ather verteilt; der Ather wurde mit 2-n. HCl, 2-n. NaHCO, und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft und der Riickstand aus Benzol-Petrolather umkristallisiert:
146 mg (56%) farblose Nadeln vomn Smp.150—151°. Misch-Smp. mit IVb aus II: 149 bis
1510,

Oxydation von IVDH. 29 mg IVDb (0,08 mMol) wurden in einer Losung von 30 mg
Cr0, (0,3 mMol) in 4 ml stabilisiertem, wasserfreiem Eisessig 20 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Dann wurde mit Formalinlosung reduziert, zwischen Eiswasser und Ather
verteilt, der Ather mit 2-n. Hydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Riickstand 23 mg, nach Umbkristallisieren aus Ather-Petrolather
19 mg vom Smp. 152°; Mischprobe mit IVb: Smp. 151—152°,

Zusammenfassung.

Benzaldehyd, Glyoxal und Xaliumeyanid addieren sich in
wisserig-alkalischem Milien von Zimmertemperatur im Verhiltnis
2:1:1 und liefern 5,6-Diphenyl-3,4, 5-trihydroxy-5, 6-dihydro-2-pyro-
nimid (II); p-Chlorbenzaldehyd und «-Thiophenaldehyd reagieren
ebenso. Die Struktur des Reduktons II ergibt sich aus dem oxy-
dativen Abbau zu «,f-Diphenylglycerinsdure und Oxalsdure, sowie
aus der Spaltung mit Perjodsidure, die den Oxalsdurehalbester der
Diphenylglycerinsiure mit Acylgruppe in f-Stellung (I'Va) liefert.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.





