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391. Kurt Maurer  und Bruno S c h i e d t :  
Die Synthese neuer Heterocyclen aus o-Diaminen und Zuckern. 

[Aus d. Chem. Laborat. d .  L-niversitat Jena.; 
(Eingegangen am 2 .  A-ovember 1934.) 

Pe t e r  Griess und Harrow1) haben vor 47 Jahren gezeigt, daB aroma- 
tische o-Diamine mi t  Zuckern de r  Hesosen-Reihe  unter Bildung 
von Chinoxal in-Derivaten reagieren, wobei der Zucker in die Oxydations- 
stufe des Osons erhoben und der Sauerstoff-King geoffnet wird. Trotz der 
leichten Bildung dieser Verbindungen, die ihre Entstehnng auch in der Natur 
moglich erscheinen la&., ist der Zucker recht fest verankert und laBt sich 
nicht, wie aus Glucosiden oder Estern, leicht zuriickgewinnen. Dagegen 
ist eine Spa l tung  der  Zucker -Ket te  nioglich, wie die Untersuchung 
von R. Kuhn  und Bar2)  zeigt, die das Tetraoxybutyl-chinoxalin durch 
Bestrahlen init aktivem Licht in Chinosalin iiberfiihrten. Einen anderen 
Abbau der Seitenkette des z-Tetraoxybutyl-~-oxychinoxalins hat H. 0 h le 3, 
beschrieben. 

AuBer abbauenden Reaktionen sind aber von den genannten Chinosalin- 
Derivaten aus auch Synthesen denkbar. Sie sollen unter Erhaltung der 
Kohlenstoffkette des Zuckers zu Verbindungen fiihren, die von dein urspriing- 
lichen Zucker nur noch die C-Kette erkennen lassen. Gerade die C,-Kette 
spielt nicht nur in einfacheren Naturstoffen eine wichtige Rolle, sondern 
1aCt sich auch in ganz komplizierten Gebilden herausfinden, wie die Betrach- 
tungen Emdes4)  iiber die Genese von Alkaloiden dartun. 

Praktisch betrachtet, erlaubt gerade die feste Verankerung des Zuckers 
an das Diamin chemische Eingriffe, die den freien oder locker gebundenen 
Zucker bereits zerstoren wiirden. Wir untersuchten zunachst, wie sich das 
T e t r a  o xy  b u t y 1-c h in o x a lin gegen was s e r-en t z ie h end e Mi t t  e 1 verhalt . 
Entweder entsteht aus der Seitenkette ein stark ungesattigter Rest, oder 
die Reaktion fuhrt zu einem RingschluB, fur den forinal zwei Moglichkeiten 
naheliegend sind: J) Unter Verlust von 3 Mol. Wasser wird das Phenaz in-  
Sys t em gebildet (I -+ TI), woniit eine natiirliche Bildungsweise dieser Ver- 
bindungsklasse gegeben ware. Der Weg ware folgender : Fructose + Ammoniak 
bilden Fructose-pyrazin, und dieses geht unter doppeltem RingschluB in 
ein Phenazin-Derivat iiber. 3) Der RingschluB erfolgt nach dem zum Tetra- 
oxy-butyl-Rest benachbarten Stickstoffatoin unter Bildung eines neuen 
Ringsystems (I + III), in dem ein Stickstoffatom zwei Ringen gemeinsani 
ist, eine Anordnung, die von den Alkaloiden des Berberin-Typs und anderen 
her bekannt ist : 
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Behandelt man z - Te t r ao  x y b  u t  y I-ch in o x  a lin mit starker Schwefel- 
saure, mit konz. HC1 oder mit HC1 in absol. Alkohol, so erhalt man unter den 
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verschiedensten Reaktions-Bedingungen ein gut krystallisiertes Rohprodukt, 
das sich leicht in z Koniponenten zerlegen lafit. Nach der Analyse entsteht 
das H a u p t p r o d u k t  nach der Gleichung: C12H,,0,N, - 3 H,O = ClzH80K2, 
das Nebenproduk t  nach der Gleichung: C,,H,,O,N, - z H,O - z H = 
CI2H,O,N,. Dieses Resultat zeigt also, daB die Zahl der Kohlenstoffatonie 
erhalten geblieben ist. Der Vergleich der neuen Verbindungen mit den aus 
der Literatur bekannten Osy-phenazinen zeigt ferner, da13 diese nicht als 
Reaktionsprodukte in Frage kommen. In dem stark sauren Reaktions- 
Milieu scheint die Reaktion vielmehr nach dem Schema I + I11 zu verlaufen, 
wie aus der Untersuchung der Verbindung C,,H,ON, hervorgeht, iiber die 
im folgenden berichtet wird. 

Die Substanz C1,H,ON, krystallisiert ausgezeichnet, schmilzt bei 104O, 
ist bei gewohnlichem Druck unzersetzt destillierbar, sublimiert im Vakuum 
und farbt sich beim Stehen an der Luft langsam gelb. Sie ist optisch inaktiv 
und reduziert Fehlingsche Losung nicht, entfarbt aber Permanganat-Losung 
rasch. Mit konz. Sauren bildet sie tiefrote Losungen, aus der konz.-salzsauren 
Losung 1aBt sich ein griingelbes Chlorhydrat abscheiden, das bei 184O schmilzt. 
Die Verbindung enthalt keine acylierbare Hydroxylgruppe, denn sie reagiert 
tveder mit Essigsaure-anhydrid, noch mit Benzoylchlorid. Sie setzt sich 
aber auch nicht mit den gebrauchlichen Carbonyl-Reagenzien um. Deshalb 
wurde auf Grund der Genese und der angefiihrten Eigenschaften die Formel  
I11 aufgestellt. Das einzige Sauerstoffatom im Molekiil gehort einem y-Pyridon- 
Ring an, wodurch die Reaktions-Tragheit gegen die Keton-Reagenzien 
erklart ist. Dieser Sauerstoff 1aBt sich aber durch Gr ignards  Reagens er- 
fassen ; mit P h en yl- in agn e s ium b r o mi d entsteht in glatter Reaktion 
eine Substanz mit dem Schmp. 14g0, der die Forme l  IV zuerteilt wird. Da 
das Produkt in Wasser unloslich ist und diesem keine alkalische Reaktion 
verleiht, lie@ sicherlich die Pseudobase IVa vor. Von dieser lafit sich ein 
Acetylderivat darstellen. Anzeichen fur weitere Unilagerungen, etwa linter 
Wanderung eines Wasserstoffatonis vom Sauerstoff zum Stickstoff und 
Ausbildung einer Carbonylgruppe, konnten nicht beobachtet werden. Moglich 
ware ferner eine zweite Pseudoform unter Bildung einer sekundaren Alkohol- 
gruppe (11-b). Diese miiGte leicht zu einem a-Pyridon-Derivat zu ospdieren 
sein, was aber nicht gelang. 

Mit Jodmethyl liefert die Verbindung I11 ein sehr schon krystallisiertes 
rotes J o d m e t h y l a t ,  das bei 2130 unt. Zers. schmilzt. I’ersetzt man es 
mit Natronlauge, so fallt zuerst ein Niederschlag, der sich in uberschiissigem 
Alkali leicht lost. Gibt man nun Ferricyankalium zu, so scheidet sich sofort 
ein Oxyda t ionsp roduk t  (V) ab, das in langen, gelben Nadeln krystallisiert 
und bei 181~ schmilzt. Das folgende Reaktions-Schema gleicht der Bildung 
von cr-Chinolon aus Chinolin-Jodmethylat : 
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Ware das Jodmethylat an dem anderen, zur Verfiigung stehenden N-Atom 
angelagert worden, so ware die Oxydation ganz anders verlaufen. Die Ver- 
bindung V setzt sich wieder mit Phenyl -magnes iumbromid  um, wobei 
zwei Reaktionsprodukte erhalten wurden, die naher untersucht werden. 

Wenn die angefiihrten Reaktionen schon weitgehend die in Formel I11 
angenommene Konstitution der neuen Verbindung belegen, so werden Oxy- 
dations-, Reduktions- und Substitutions-Produkte, von denen bereits eine 
Anzahl krystallisiert erhalten wurde, einen weiteren Einblick in das Molekul 
gestatten. Es ist ferner gegliickt, das neue Ringsystem auf anderem Wege 
aufzubauen . 

Die beschriebene Synthese ist, wie festgestellt wurde, nicht nur auf das 
Tetraoxybutyl-chinoxalin beschrankt, sondem auch auf analoge Verbindungen 
anwendbar. So liefert das von Ohle beschriebene 2 -Te t r aoxybu ty l -  
3 -oxy-chinoxal in  bei Behandlung mit wasser-entziehenden Mitteln eine 
schon krystallisierte Substanz vom Schmp. 255'. Auch in alkalischem Medium 
ist, wie Vorversuche lehrten, eine Reaktion moglich, die zu neuen Reaktions- 
produkten fiihrt. 

Die Untersuchung wird fortgesetzt. 

Besehreibnng der Versnehe. 
2-Tetraoxybutyl-chinoxal in .  

Zur Kondensation von o-Phenylendiamin  kann sowohl Glucose1) 
und Fructose3) ,  als auch Rohrzucker  verwendet werden. Letzterer ist 
vorzuziehen, da er neben einer Ausbeute-Steigerung - auf o-Phenylen- 
dianiin bezogen - auch ein reineres Produkt liefert. 200 g Rohrzucker 
werden mit 60 g frisch destilliertem o-Phenylendiamin in So0 ccm Wasser 
und 60 ccm Eisessig gelost und die Losung 2 Stdn. im gelinden Sieden gehalten. 
i'ber Naclit krystallisiert aus der dunklen Losung das Kondensationsprodukt 
in Nadeln aus. Ausbeute 25-30 g. Aus heil3em Wasser mit Tierkohle um- 
krystallisiert, werden farblose Nadeln erhalten. Schmp. ISSO. 

15 g des Chinoxal in-Der iva tes  
wcrden mit 50 ccm konz. H,SO, oder mit 90 ccm SO-proz. Schwefelsaure 
unter ofterem Umschiitteln 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. 
Die erhaltene dunkelrote Losung wird auf 500 g Xis gegossen, von einem 
schwarzen, flockigen Niederschlag abgesaugt und das Filtrat am besten im 
Estraktions-Apparat erschopfend mit Ather ausgezogen. Die roten Extrakte 
yon 2 Ansatzen schuttelt man nun solange mit verd. Natronlauge durch, bis 
diese farblos bleibt. Die ersten, dunkelrot gefarbten Ausziige geben beim 
Xeutralisieren mit Essigsaure einen gelbbraunen Niederschlag, der nach 
dem Trocknen im Hochvakuum sublimiert wird (bei 0.6 mm war die 
Sublimations-Temperatur 140~). Mali erhalt so 0.8 -I g der Verbindung in 
rotgelben Krystallen ; aus Ligroin umkrystallisiert, ebenso gefarbte, diinne, 

RingschluB m i t  konz. H,SO,: 
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glanzende Nadeln vom Schmp. 159' (Substanz I). Gut loslich in allen 
organischen Losungsmitteln, sehr wenig loslich in kaltem Wasser, loslich in 
Sauren und Alkalien. 

Die urspriingliche, nunmehr rotgelbe Ather-Losung wird nach dem 
Trocknen und Schiitteln mit Tierkohle eingedampft und der Riickstand 
aus verd. Alkohol umgelost. Hellgelbe Krystalle vom Schmp. 103~. Ausbeute : 
5.5-6 g. Zur Analyse wurde im Vakuum sublimiert ( n o o  bei I mm) und die 
erhaltenen, fast farblosen Krystalle nochmals aus Alkohol umgelost. Schmp. 
104O (Substanz 11). Leicht loslich in Benzol, Ather, Aceton, Chloroform 
und heil3em Alkohol; schwer loslich in heil3em Wasser. 

4.632 mg Sbst. 11: 12.450 mg CO,, 1.760 mg H,O. - 4.568 mg Sbst.: 0.575 ccm N 
(zoo, 750 mm). - 4.078 mg Sbst.: 0.515 ccm N (23O. 750 mm). 

C,,H,ON, (196). Ber. C 73.47, H 4.11, N 14.29. 
Gef. ,, 73.30. ,, 4.25. ,, 14.47. 14.42. 

C h l o r h y d r a t  : I g wird in 10 ccm konz. Salzsaure heiB gelost; beim Erkalten kry- 
stallisieren aus der tief gelbroten Losung 0.8 g des Chlorhydrates in griingelben Xadeln 
vom Schmp. 1840. 8 s  ist leicht loslich in Alkohol, mit Wasser tritt  Hydrolyse ein. 

0.3055 g Sbst.: 0.1894 g AgC1. 

Umsetzung mi t  Phenyl -magnes iumbromid:  Zu einer Gr ignard-  
Losung am 4 g Brom-benzol, 0.6 g Mg und 20 ccm Ather werden 3 g Substanz 
11, in 80 ccm Ather gelost, zugegeben, wobei sofort ein roter Niederschlag 
entsteht. Man halt den Kolben-Inhalt noch 20 Min. im Sieden, versetzt 
nach dem Erkalten rnit geniigenden Mengen gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung und athert erschopfend aus. Die gelbe Losung wird rnit Tierkohle 
geschiittelt und der Ather abgedampft; es bleibt ein 01  zuriick, das beim 
Reiben durchkrystallisiert. Man verriihrt den Brei rnit etwas Ligroin und 
saugt ab. Ausbeute: 3.5-3.7 g intensiv gelbe Krystalle. Zur Reinigung 
wird das Rohprodukt in wenig heil3em Benzol gelost; beim Stehen uber Nacht 
erstarrt die Hauptmenge der Verbindung in schonen, gelben Krystallen, 
der Rest scheidet sich auf Zusatz von Petrolather ab. Die Substanz 
schmilzt bei 149O ; sie ist leicht loslich in allen organischen Losungsmitteln, 
aul3er Petrolather; mit Sauren farbt sie sich rot. 

3.420 mg Sbst.: 0.310 ccm N ( z z o ,  747 mm). - 3.955 mg Sbst.: 0.358 ccm h- (zzo, 

747 mm). 

C,,H,ON,, HC1 (232.5) .  Ber. C1 15.25. Gef. C1 15.34. 

ClsHl4ON2 (274). Ber. N 10.22. Gef. N 10.31, 10.29. 
C h l o r h y d r a t  : Wird die Substanz rnit wenig konz. Salzsaure erhitzt und das Cn- 

geloste abfiltriert, so scheidet sich beim Erkalten ein Chlorhydrat in fast schwarzen, 
glanzenden Krystallen aus. Sie losen sich in Alkohol mit tiefroter Farbe, sintern bei 12zO 
und schmelzen bei 1 3 0 ~ .  

P i k r a t  : Beim Vermischen einer benzolischen Losung der Substanz mit benzolischer 
Pikrinsaure tritt  eine dunkelrote Farbe auf, und nach kurzem Stehen krystallisiert das 
Pikrat in schonen, dunkel-carminroten Krystallen quantitativ aus. Schmp. 13gO unt. Zers. 

3.012 mg Sbst.: 6.358 mg CO,, 0,970 mg H,O. - 4,17 mg Sbst.: 0.518 ccm ii (22O, 

740 mm) - 4.19 mg Sbst.: 0.510 ccm N (zIO, 745 mm) 
C,,H,,O,N, (503) .  Ber. C 57.26, H 3.33, X 13.92. 

Gef. ,, 57.58, ,, 3.60, ,, 14.00, 13.85. 

J o d m e t h y l a t  : Wird die Substanz in wenig Benzol rnit Jodmethyl erhitzt, so erhalt 
man einen dunkel-rotoioletten Korper, der nicht in gut krystallisierte Form zu bringen 
war. Schmp. etn-a g6O unt. Zers. 
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-4ce ty lverb .  : I g des Grignadierungsproduktes wird mit 10 ccm Pyridin-Acetan- 
hydrid iiber Nacht stehen gelassen und dann in Wasser gegossen ; das ausfallende 01 erstarrt 
nach kurzer Zeit. Bus verd. Alkohol werden farblose, rhombische Krystalle erhalten. 
Schmp. 1 7 6 ~ .  &lit verd. Sauren, in welchen das -Icetat kaum loslich ist, tr i t t  keine Rot- 
farbung auf, wohl aber beim Erhitzen. 

4.390 mg Sbst.: 0.353 ccm K (2zU, 750 mm). - 4.203 mg Sbst.: 0 . 3 3 3  ccm X ( 2 1 ~ .  
- -  , > I  mm).  

C,,H,,O,T\~, (316). Ber. A- 8.92. Gef. S 9.19, 9.16. 

U m s e t z u n g m i  t Ben z y 1 - m a g n e s i u in c h 1 or  i d. 
Zu einer Grignard-I i jsung aus 3 g Benzylchlorid, 0.6 g Magnesium 

und 10ccm Ather werden 3 8  Substanz 11, in Ather gelost zugegeben, und 
wie oben aufgearbeitet. Das nach Abdampfen des Athers zuriickbleibende 
0 1  wird nach kurzem Stehen fest. Aus Benzol + Petrolather werden gelbe 
Krystalle erhalten, die denen der Phenylverbindung in Aussehen und Eigen- 
schaften entsprechen. Schmp. 132~. Ausbeute 3.5 g. 

3.836 mg Sbst.: 0.320 ccm N ( z I O ,  751 mm). 

P i k r a t  : Das auf analoge Weise in benzolischer Losung hergestellte Pikrat krystalli- 

3.672 mg Sbst.: 0.430 ccm h- ( ~ 3 ~ .  736 mm).  

A c e t y l v e r b .  : Die Substanz wird in der iiblichen Weise mit Pyridin-Acetanhydrid 
steheri gelassen und dann in Wasser gegossen. Das ausfallende 0 1  erstarrt erst nach 
langerem Stehen, schneller beim Verreiben mit Alkohol. Aus verd. -4lkohol werden farb- 
lose Krystalle erhalten. Schmp. 1 3 9 ~ .  

3.960 mg Sbst.: 0 . 3 0 2  ccm N ( z z 0 ,  747 mm). 

C,,H,,ON, (288). Ber. N 9.72. Gef. S 9.60. 

siert in glanzenden, carminroten Blattchen rom Schmp. 1 2 8 ~  unt. Zers. 

Cz5Hl,,08h-6 (517). Ber. K 13.54. Gef. h7 13.68. 

C,,H,,O,S, (330) .  Ber. N 8.49. Gef. N 8.67. 

D a r s t e l l u n g  d e s  J o d m e t h y l a t s  u n d  dessen  O x y d a t i o n .  
2 g der Substanz I1 werden mit 4 ccm Methyljodid im Einschmelzrohr 

5 Stdn. auf IOOO erhitzt. Nach dem Erkalten wird der krystallisierte Rohr- 
Inhalt mit Benzol herausgespiilt und abgesaugt. Durch Umlosen aus Wasser 
erhalt man das J o d m e t h y l a t  in langen, glanzenden, rotbraunen Nadeln. 
Schmp. z13O unt. Zers. 

0.1012 g Sbst.: 0.0708 g ApJ. 

P e r c h l o r a t :  Aus einer waillrigen Losung des J o d m e t h y l a t s  fallt P e r c h l o r s a u r e  
ein Perchlorat in gelbbraunen Blattchen, die goldigen Oberflachenglanz zeigen, Xach dem 
T'mkrystallisieren aus Wasser ist der Schmp. 2080 unt. Zers. 

Das auf gleiche Weise zu erhaltende P i k r a t  krystallisiert in ockergelben, diinnen 
Kadeln und schmilzt bei zoou. 

Zur Darstellung des Oxydationsproduktes werden 2 g J o d n i e t h y l a t  in 
300 ccm Wasser heil3 gelost ; die Liisung wird etwas abgekiihlt und in 200 ccm 
einer alkalischen 3-proz. F e r r i c y a n  ka l iun i  -Losung langsam eingegossen, 
nwbei sich sofort ein gelber, voluniinoser Niederschlag bildet. Aus verd. 
Xlkohol erhalt man die Verbindung in langen, diinnen, hellgelben Nadeln, 
die seidig glanzen. Schmp. 18xO. ausbeute: I g. 

4.010, 3.865 mg Sbst.: 10.129, 9.795 mg CO,, 1.6G6, 1.659 mg H,O. - 4.100 mg 
Shst.: 0.437 ccm N ( Z I ~ ,  751 mm). 

C1~H1,,O,A~, (226) .  Her. C 69.02, H 4.46, S 12.3. 

Cl3H,,OX2J (338). Ber. J 37.j5. Gef. J 37.82. 

Gef. ,, 69.32, Gg.12, ,, 4.65, 4.80, ,, 12.23. 



U nis e t z u n g mi  t P hen  y l-m agn e s iu  m b r o m id : Zur G r  ign a r  d - 
Losung aus 4 g  Brom-benzol, o.Gg Magnesium und 20ccm -Xther werden 
2 g der eben beschriebenen Substanz, in Benzol gelost, zugegeben. Die Mischung 
farbt sich dunkel und triibt sich beim Erhitzen; sie wird 1/2 Stde. im Sieden 
gehalten, dann mit Ammoniunichlorid-Losung zersetzt und mit Benzol er- 
schiipfend extrahiert. Die dunkelrote Benzol-Losung wird mit Tierkohle 
etwas aufgehellt und dann eingedampft. Der zuruckbleibende Sirup kry- 
stallisiert beim Reiben teilweise; er wird mit Ather verrieben, worin sich der 
krystallisierte Anteil nicht lost und leicht abgetrennt werden kann. Er ist 
in heiBem Alkohol schwer loslich und krystallisiert daraus in hellgelben, ver- 
filzten Nadelchen. Schmp. 2G4O. 

Die atherische Mutterlauge wird eingedampft, mit Benzol aufgenommen 
und mit benzolischer Pikrinsaure versetzt. Es beginnt sofort die Krystalli- 
sation eines ziegelroten P i k r a t e s ,  das nach einigen Stunden abgesaugt 
werden kann. In heiljem Alkohol gelost, krystallisiert es beim Erkalten in 
rotbraunen, glanzenden Tafelchen. Schmp. 17oO unt. Zers. 

392. G i o v a n n i  Devo to :  Uber die Bedeutung der Messung von 
Dielektrizitatskonstanten in wafiriger Losung. 

[-lus d. Istituto di Chimica Industriale d. Kgl. Universitat Mailand.; 
(Eingegangen am 19. Oktober 1934.) 

Wegen meiner Abwesenheit von Europa fand ich erst jetzt im September- 
Heft der Berichte eine Mitteilung von W. K u h n  und H. Martin1) uber die 
Moglichkeit, Messungen der Dielektrizitatskonstante in waisrigen Losungen 
zur Bestimmung der molekularen Struktur von Amino-sauren zii verwenden. 

Die genannten Autoren entscheiden die Frage in negativein Sinne; aber, 
um zu einem objektiven Crteil zu gelangen, scheint es mir notig, eine Reihe 
von experimentellen Tatsachen zii erlautern, die von K u h n  und Mar t in  
nicht erwahnt worden sind. 

Sie glauben vor allem nicht, dais ein hoher Wert fur dc/dc auch auf ein 
erhohtes elektrisches Moment hindeutet. Als Beweis fiihren sie eine Be- 

+ 234) nach der klassischen Formel von Debye  an, die fur nicht-polare 
Losungsmittel anwendbar ist. Das Resultat der Berechnung ist p = 3.4 D 
( =  3.4 x 10-l~). \Venn es sich auch nur um eine uberschlags-Rechnung 
handelt - sagen K u h n  und Mar t in  -, so unterscheidet sicli ein solcher 
Wert doch zu sehr von dem von etwa 18oD, der sich von einer geraden, 
grstreckten polaren Form ableiten wiirde. E b e r t  wurde einfacli den durch 
Molekiile mit kleinen elektrischen Momenten verursachten hohen Wert fur 
d E!d c rnit der hohen Dielektrizitatskonstante des Wassers erklaren. 

Hierauf lielje sich erwidern, dalj Wy m an2) aus experimentellen Ergeb- 
nissen eine ganz andere Formel abgeleitet hat, durch die elektrische Momente 
erhalten werden, die auf das genaueste der Groljenordnung entsprechen, die 
aus linearen, gestreckten Formen zii erwarten ist. 

stimmung des Dipolmoments des Hexaglycyl-glycins (d E/d c in Was.. cer = 

') B. 67, Ij25 :1934]. ?) JourIi. -1mer. chem. SOC. 56, .i.ih :1934J, 




