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201. Friedrich Weygand: Uber N-Glykoside, IV. Mitteil.*): Theorie
der Osazonbildung.
TAus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Fingegangen am 26. September 1940.)

Seitdem von E. Fischer!) die Osazonbildung der Oxyaldehyde und
Oxyketone entdeckt wurde, sind zahlreiche Untersuchungen iiber diesen
Gegenstand ausgefithrt worden. Da aus einem von den drei in Reaktion
tretenden Molekiilen Phenylhydrazin Anilin und Ammoniak entstehen?),
bildete man sich iiber den Reaktionsverlauf folgende Vorstellung3):

HCO HC:N.NH.Ph HC:N.NH.Ph HC:N.NH.1
| +Ph,NH,NH, i +Ph.NH .NH, ! .~ Ph.NH, _—DIb.NH.KNH,
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Unverstiandlich war jedoch, wieso das Phenylhydrazin, das selbst ein
starkes Reduktionsmittel ist, von der CH(OH)-Gruppe am C-Atom 2 des
Hydrazons zu Anilin und Ammoniak reduziert wird, da es sogar von einem
so starken Reduktionsmittel wie Titantrichlorid nicht angegriffen wird4).

Wihrend nun die Ausbeute an Osazonen bei der Umsetzung gewGhnlicher
Zucker, z. B. der Glucose, mit Phenylhyvdrazin in essigsaurer Ldsung nach
E. Fischer 40—609%, d. Th. betrdgt?), ist unter gleichen Versuchsbedingungen
die Ausbeute an Osazonen bei Umsetzungen von Aryvl-iso-glucos-
aminen nahezu quantitativ, indem unter Abspaltung des Aryl-
amin-Restes Glucosephenylosazon gebildet wird. Auf Grund dieser
Beobachtung, die gleichzeitig die Konstitution der durch Amadori-Um-
lagerung entstandenen Aryl-iso-glykosamine weiter stiitzt, kann eine neue
Vorstellung iiber den Reaktionsmechanismus der Osazonbildung entwickelt
werden.

Zunichst sei die Osazonbildung eines Aryl-iso-glucosamins, z. B. des
p-Tolyl-d-iso-glucosamins, mit Phenylhydrazin betrachtet®). Die erste
Reaktionsstufe ist zweifellos die Umsetzung zum p-Tolyl-d-iso-glucosamin-
phenylhydrazon (II). Wenn auch diese Verbindung noch nicht isoliert wurde,
so ergibt sich doch aus der Darstellbarkeit des bereits frither beschriebenen
p-Tolyl-d-iso-glucosamin-oxims®), dal das p-Tolyl-d-iso-glucosamin wie eine
Ketose reagiert. Uber den weiteren Reaktionsverlauf kann man sich nun
folgende Vorstellung machen: Das Hydrazon erleidet zunichst eine Wasser-
stoffverschiebung in ein Diamino-dthyvlenderivat (III). Solche Phenyl-

*) 1M1 Mitteil.: B. 78, 1278 [19401.

1) B, 17. 579 [1884]; 20, 821 1887,

?) Bewiesen von E. Knecht u. E. Thompson (Journ. chem. Soc. London 125,
222 [1924)), die fanden, dal pro Mol. gebildetes Osazon 1 Mol. Anilin und 1 Mol. Ammoniak
entstehen; vergl. auch B. Gla8mann u. Rochwarger-Walbe, B. 61, 1444 [1928].

3) E. Fischer, B. 20, 821 [1887]; 23, 2118 [18901; vergl. z. B. in F. Micheel,
Chemie der Zucker und Polysaccharide, Leipzig 1939, S. 69; Tollens-Elsner, Kurzes
Handbuch der Kohlenhydrate, Leipzig 1935, S. 32.

4) Durch Zinkstaub und konz. Salzséure wird es jedoch bei stundenlangem Kochen
zu Anilin und Ammoniak reduziert (F. Fischer, A. 239, 248 [1886)).

5) Alle Hydrazone und Osazone sind im folgenden offenkettig geschrieben, wihrend
sie in Losung im Gleichgewicht mit cyclischen Formen stehen.

8) R. Kuhn u. F. Wevgand, B. 70, 769 1937].
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hydrazinverbindungen erleiden in saurer Ldsung leicht, wie weiter unten
an Beispielen aus der aromatischen Chemie gezeigt werden wird, eine inner-
molekulare Oxydoreduktion. Im vorliegenden Fall wird die —NH.NH-
Bindung reduziert, es entsteht Anilin und das Imino-anil des Glucosons (IV).
In dieser Verbindung werden dann der Ammoniak- und Toluidin-Rest gegen
Phenylhydrazinreste ausgetauscht unter Bildung des Osazons (V). Dieser
Austausch geht sicher dulerst leicht vonstatten, da selbst einzelne, ver-
schieden substituierte Phenylhydrazinreste in fertig gebildeten Osazonen
gegeneinander austauschbar sind?).
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Genau wie die Aldosen und Ketosen setzen sich die Aryl-iso-glykosamine
nur in schwach saurer Losung mit Phenylhydrazin zu Osazonen um (dem-
entsprechend wiren in den Formeln Salze zu schreiben, was der Ubersicht-
lichkeit halber nicht geschah), wihrend in neutraler Losung die zuerst
gebildeten Hydrazone keine Verinderung mehr erfahren. Die Ursache dieser
Erscheinung ist nach J. Kenner®) darin zu suchen, dafl Salze des Phenyl-
hvdrazins leichter reduktiv zu spalten sind als die freie Base. Er demon-
strierte dies, indem er 1 Mol. Phenylhydrazinchlorhydrat mit 1 Mol. Phenyl-
hydrazin erwirmte, wobei bei 165° ein glatter Zerfall in Anilin, Ammoniak,
Benzol und Stickstoff eintrat, wihrend nach R. Walter?) die freie Base
den gleichen Zerfall erst bei 300° erleidet.

) E. Votocek u. F. Valentin, C. 1932 I, 2457.
¢ B. 69, 341 [1936). %) Journ. prakt. Chem. 53, 471 [1896].
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Gestiitzt wird die vorgeschlagene Formulierung der Osazonbildung
durch folgende Beispiele aus der aromatischen Chemie. Bei den zum Vergleich
herangezogenen Verbindungen sitzen die Amino- und Phenylhydrazin-Reste
nicht an einer einfachen Athylenbindung, sondern an einem Benzolkern.
H. Franzen und B. v. Fiirst1%) fanden, dal o-Amino-f-benzyl-phenyl-
hydrazin (VI) als Chlorhydrat sehr unbestindig ist und dall es beim Er-
wirmen in saurer Lésung in Anilin, Ammoniak, o-Phenvlendiamin und
Phenyl-benzimidazol zerfillt.

AN ANAH
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| CH.ph - — C.Ph - (3)
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H

Das Auftreten der vielen verschiedenen Substanzen beim Zerfall in
saurer Losung kann man sofort verstehen, wenn der Primirvorgang eine
Oxydoreduktion in o-Chinondiimin und Benzylamin nach Gleichung 1
darstellt. Die beiden Zerfallsprodukte reagieren dann miteinander weiter
unter Bildung von Dihydrobenzimidazol, das seinerseits durch ein weiteres
Mol. o-Chinondiimin zum Phenylbenzimidazol dehydriert wird, wobei o-Pheny-
lendiamin entsteht (Gleichungen 2 und 3). Der von Franzen und v. Fiirst
angenommene primédre Zerfallsvergang in o-Phenylendiamin und Benzyl-
chloramin trifft sicher nicht zu (vergl. weiter unten beim m-Amino-phenyl-
hydrazin).

CO.CH,

NI \H, NH
A N N
| — > —_ ‘ + NH, €3
N N N

ITIH l!\TH NH

NH, NH,

IX X. XI.

NH NH, NH, NH, NH,

: N A N N
i 4 —_ ‘ —_ U N, &
NNy T

NH Ni NH, N

NH, NH

1 A 412 29 No17°.



Nr. 11/1940] Weygand: Uber N-Glykoside (IV.). 1287

Prinzipiell gleichartig zerfallen die p-Amino-phenylhydrazin-Verbindungen
infolge einer innermolekularen Oxydoreduktion. Nach Franzen und
v. Fiirst19) entstehen aus p-Acetylamino-phenylhydrazin (IX) beim Erwirmen
in saurer Losung p-Phenylendiamin, Ammoniak, Anilin und Stickstoff, was
nach den Gleichungen 4 und 5 leicht zu erkliren ist.

Von Bedeutung fiir den angenommenen Zerfallsmechanismus ist die
Tatsache, daBl m-Amino-phenylhydrazin im Gegensatz zu den o- und p-Ver-
bindungen auBerordentlich bestindig ist, insbesondere erleidet es keine Zer-
setzung beim Erwdrmen in saurer Losung, was darauf zuriickzufiithren ist,
dal in ihm durch Abgabe von 2 H-Atomen keine chinoide Bindung aus-
gebildet werden kann.

In diesem Zusammenhang sei auch der folgende Befund von R. Robin-
son') erwdhnt: Wihrend Phenylhydrazin durch ‘Titantrichlorid nicht
reduzierbar ist, kann p-Nitro-phenylhydrazin (XII) mit diesem Reduktions-
mittel glatt zu p-Phenvlendiamin und Ammoniak reduziert werden. Dieses
Ergebnis ist leicht verstindlich, wenn man annimmt, daf3 nach der Reduktion
der Nitrogruppe zur Aminogruppe ein Zerfall des p-Amino-phenylhydrazins
{XIII) stattfindet in p-Chinondiimin (XIV) und Ammoniak, worauf das
Diimin zum p-Phenylendiamin (XV) reduziert wird. Im nicht substituierten
Phenylhydrazin kann natiirlich innermolekular kein Wasserstoff zur Spaltung
der — NH.NH,-Gruppierung zur Verfiigung stehen.
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Die oben angegebene Formulierung der Osazonbildung der Iso-glvkos-
amine (I-—\7) ist also durch Analogien aus der aromatischen Chemie gut
gestiitzt. Wiirden die beiden H-Atome, die von einem Iso-glykosamin ab-
gegeben werden miissen, nicht zur Spaltung gebundenen Phenylhydrazins
verwendet, so wire der experimentelle Befund, dafl auch bei der Reaktion
von p-Tolyl-d-iso-glucosamin mit p-Nitro-phenylhydrazin Ammoniak ent-
steht, nicht zu verstehen. Denn wiirde freies p-Nitro-phenylhyvdrazin als
Wasserstoffacceptor dienen, so miillte man erwarten, daf} zuerst die Nitro-
gruppe und nicht die R.NH.NH,-Gruppe reduziert wiirde.

Beziiglich der Osazonbildung der Aldosen oder Ketosen kann man
einerseits annehmen, dall die primir gebildeten Hydrazone eine Isomeri-
sierung in Oxvamino-dthylen-Verbindungen erleiden, die bekanntermallen
leicht Wasserstoff abgeben. Wasserstoffacceptor wire auch in diesem Falle
die NH.NH-Bindung, wobei Anilin abgespalten wiirde. Daraufhin fiande
noch Umsetzung mit 2 Mol. Phenylhyvdrazin statt unter Abspaltung von
1 Mol. NH; und 1 Mol. H,O (Weg A) (Formeln XVI—XXI).

Es kann aber andererseits auch angenommen werden (Weg B), dal}
die aus dem Zucker und Phenvlhvdrazin zuerst gebildeten Hydr-

11) J. Manchester Coll. T'echn. 7, 105 71913", zitiert nach Knecht u. Thompson,
Journ. chem. Soc. London 125, 2221 [19247.
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azone

(XXII bzw. XXVI)

zunichst eine Amadori-Umlagerung

erleiden, und daf} die so neu gebildete Keto- oder Aldehydgruppe (XXIII
bzw. XXVII) mit einem weiteren Mol. Phenylhydrazin reagiert (zu XXIV

Weg A
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bzw. XXVIII). Daraufhin wiirde dann dieselbe Reaktionsfolge wie bei der
Osazonbildung aus den Iso-glykosaminen stattfinden, d. h. Abspaltung von
Anilin unter Bildung eines Imino-phenylhydrazons des Glykosons. Fiir
diese Spaltung gibe es zwei Moglichkeiten, je nachdem, ob die NH.NH-
Bindung am C-Atom 1 oder 2 hydriert wird (zu XXIX oder XXX). SchlieBlich
finde Austausch des Imino-Restes gegen einen weiteren Phenylhydrazin-Rest
unter Osazonbildung statt. Als Beweis fiir die Bildung von Anilin und Am-
moniak aus gebundenem Phenylhydrazin kann der Befund angesehen werden,
dafl aus p-Nitro-phenylhydrazin bei der p-Nitrophenylosazon-Bildung der
Glucose Ammoniak (pro Mol. gebildetes Osazon 1 Mol. Ammoniak) entsteht?).
Ob nur einer der beiden Wege (A oder B) oder ob beide nebeneinander
beschritten werden, kann zunichst nicht entschieden werden. Doch kénnen
als Argumente fiir Weg B folgende Tatsachen dienen: 1) Die Ausbeuten bei
der Osazonbildung der freien Zucker sind unter den besten Reaktionsbedin-
gungen?) etwa gleich gro3 wie bei der Amadori-Umlagerung, so dal die
Umlagerung als der limitierende Faktor der Ausbeuten erscheint. 2) Glucose-
phenylhydrazon erleidet schon beim Stehenlassen in verd. Essigsiure bei
Zimmertemperatur Umwandlung in Glucose-phenylosazon, wihrend Mannose-
phenylhydrazon unter diesen Bedingungen unverdndert bleibt??). Im Zu-
sammenhang damit scheint zu stehen, dall N-Mannoside viel schwerer die
Amadori-Umlagerung erleiden als die N-Glucoside. 3) Das Glucose-phenyl-
hydrazon ist in mehr als 2 Formen bekannt!3), so dal} es nicht ausgeschlossen
ist, daB neben «- und B-Form noch eine durch Amadori-Umlagerung ent-
standene Keto-Form existiert, d. h. eine sich von der Fructose ableitende
1-Phenylhydrazin-Verbindung.

Fiir die priparative Darstellung von Osazonen der Zucker (zunichst
nur von Aldosen) ergibt sich nunmehr die Mdglichkeit, fiber die Aryl-iso-
zuckeramine zu arbeiten. Man braucht nur die Aldose und eine geeignete

Ausbeute 1 Schmp. Ausb. flber l Schmp.
direkt | (unkorr.) Aryl-lso. ¢ (unkorr.)
| zuckeramin |
d-Glucose-phenylosazon ..... 5091 205° 73.59%, ‘ 206°
d-Galaktose-phenylosazon . ... 439,15 19501 309, i 1900)
d-Arabinose-phenylosazon ... 409,1%) | 145—149°17) 729, 152—155°%7)
d-Xylose-phenylosazon ...... 709,15)18)  153-——154018) 755% . 155—156°

12) C. L. Butler u. L. H. Cretcher, Journ. Amer. chem. Soc. 51, 3161 [1929 .

13) E. Fischer, B.- 20, 824 ([1887]; Scraup, Monatsh. Chem. 10, 406 [1889];
Jacobi, A. 272, 172 [1892]; Simon u. Benard, Compt. rend. Acad. Sciences 182, 564
[1901]; Behrend, A. 858, 106 {1907]; Behrend u. Lohr, A. 362, 78 [1908]; Behrend
u. Reinsberg, A. 377, 189 [1911°; M. Frérejaque, Compt. rend. Acad. Sciences 180,
1210 [1915].

1) Unter den von E. Fischer angegebenen Bedingungen. Nach E. Knecht u.
F. P. Thompson (Journ. chem. Soc. London 12§, 222 [1924]) erhilt man im Falle der
d-Glucose beim Arbeiten in konz. Lésung in 20-proz. Essigsdure Ausbeuten bis zu 82 9,.

15) Figene Bestimmung.

16) Galaktose-phenylosazon zeigt keinen konstanten Schmelzpunkt.

17) 2-mal aus 40-proz. Alkohol umkrystallisiert. Arabinose-phenylosazon kann erst
durch mehrfaches Umkrystallisieren in reiner Form vom Schmp. 162° erhalten werden.

18) Th. Reichstein (Helv. chim. Acta 16, 1024 [19337) g‘ibt';'eine"Ausbeute von
66.5 %, {bei gréferen Ansitzen von 54.5 %) und den Schmp. zu 160-—161.5° (korr.) an.
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Base (z. B. p-Toluidin, p-Phenetidin) in Gegenwart von etwas Sdure kurze
Zeit im Wasserbad zu erhitzen, um dann erst das Phenylhydrazin und verd.
Essigsdure hinzuzufiigen. Die Osazonbildung verlduft daraufhin so schnell,
daB} die Gesamtdauer der Reaktion kiirzer ist als bei der direkten Darstellung
der Osazone aus Aldosen und Phenylhydrazin. Uberdies sind in vielen Fallen
die Ausbeuten héher (vergl. die Beispiele), und die Osazone werden in reinerer
Form erhalten.

Beschreibung der Versuche.

DarstellungvonGlucose-phenvlosazonausArvl-iso-glucosaminen.

a) Ausp-Tolyvl-d-iso-glucosamin: 2.7gp-Tolyl-d-iso-glucosamin
wurden zu einer I.osung von 4.5 g Phenylhydrazin-chlorhydrat und 4.5¢g
kryvst. Natriumacetat in 40 ccn 85-proz. Alkohol gegeben. Beim Erhitzen
auf dem Dampfbade unter Riickflul fing schon 3 Min. nach Beginn des Fr-
wiarmens die Ausscheidung von Glucose-phenylosazon an. Nachdem ins-
gesamt 45 Min. erhitzt worden war, wurden zu der breiartig erstarrten Masse
20 ccm 85-proz. Alkohol gegeben. Nach dem Krkalten wurde abgesaugt,
mit Wasser und 85-proz. Alkohol gewaschen. Ausb. 3.4 g Glucose-phenyl-
osazon = 959, d. Theorie. Aus wilirigem Alkohol krystallisierte das Phenyl-
glucosazon in den langen, charakteristischen Nadeln. Schmp. 206—207°.
Mischschmelzpunkt mit Glucose-phenylosazon, das direkt aus Glucose be-
reitet worden war: 206—207°.

3.920 mg Sbst.: 8.711 myg CO,, 2168 mg H,0. - 3460 myg Sbhst.: 0.465 cem N
(200, 762 mm).

C,H,, 00N (358.2). Ber. € 60.32, H 6.20, N 15.64. Gef. € 60.00, H 6.19, N 15.70.

b) Aus p-Phenetyl-d-iso-glucosamin, aus p-Anisyl-d-iso-
glucosamin und aus 3.4-Dimethylphenyl-d-iso-glucosamin: Nach
der gleichen Vorschrift wie unter a) wurde aus diesen verschiedenen Iso-
glucosaminen in Ausbeuten von 93—95% d. Th. Glucose-phenylosazon
erhalten.

Darstellung von Glucose-phenylosazon {iber das p-Phenetyl-
d-iso-glucosaminohnedessenIsolierung: 5gd-Glucose, 5g p-Phene-
tidin, 2 ccm Wasser und 0.5 ccm 2-n. Essigsiure wurden 15 Min. im siedenden
Wasserbad erhitzt. Dann wurden 10g Phenylhydrazin und 50 ccni 2-n. Essig-
siure zugesetzt. Bereits 2 Min. spiter hatte sich so viel Glucose-phenylosazon
ausgeschieden, dal} das Reaktionsgemisch eine breiartige Konsistenz an-
genommien hatte. Es wurde noch 30 Min. weiter erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde abgesaugt, mit Wasser und mit Alkohol-Ather-Gemisch (2:3) ge-
waschen und getrocknet. Ausbeute an Phenyl-glucosazon 7.3 g (73.59, d. Th.).
Schmp. 2060 (Zers.).

Darstellung von d-Arabinose-phenylosazon.

a) Direktausd-ArabinoseundPhenyvlhydrazin: 4gd-Arabinose,
8.5g Phenylhyvdrazin und 50 ccm 2-n. Essigsdure wurden 40 Min. auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt. Das inzwischen ausgeschiedene Ol krystallisierte
beim Erkalten. Das abgesaugte und mit Wasser gewaschene Osazon wurde
2-mal aus 40-proz. Alkohol umkrystallisiert. }slagen dann 3.5 g (409, d. Th.)
d-Arabinose-phenylosazon vor. Schmp. 145--149°. (Reines Osazon schmilzt
bei 1620.)
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b) Aus d-Arabinose iber das p-Tolyl-d-iso-arabinosamin
ohne dessen Isolierung: 4 gd-Arabinose, 4g p-Toluidin und 1 ccm
2-n. Essigsdure wurden im siedenden Wasserbad 5 Min. erhitzt. Dann wurden
50 cem 2-n. Essigsaure und 8.5 g Phenylhvdrazin hinzugefiigt und 35 Min.
weiter erwdrmt. Bereits wenige Min. nach dem Zusatz des Phenylhydrazins
begann sich das Osazon auszuscheiden. Nach dem Erkalten und Krystalli-
sieren wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 2-mal aus 40-proz.
Alkohol umkrystallisiert. Es wurden 6.3 g (72, d. Th.) d-Arabinose-phenyl-
osazon vom Schmp. 152—155°® erhalten.

Darstellung von d-Galaktose-phenylosazon,

a) Direktausd-Galaktose und Phenylhydrazin: 5gd-Galaktose,
10gPhenylhydrazin und 50ccm 2-n. Essigsdure wurden 20Min. im siedenden
Wasserbad erwdrmt. Nach lingerem Stehenlassen wurde das ausgeschiedene
d-Galaktose-phenylosazon abgesaugt, mit 2-n. Essigsaure und Wasser ge-
waschen und im Exsiccator getrocknet. Ausb. 4.3 g (439, d. Th.). Schmp.
195—1906°.

b) Aus d-Galaktose iiber das p-Phenetyl-d-iso-galaktosamin
ohne dessen Isolierung: 5g d-Galaktose, 5g p-Phenetidin, 3 ccm
Wasser und 1 ccm 2-n. Essigsidure wurden im siedenden Wasserbad 12 Min.
erhitzt. Dann fiigte man 50 ccm 2-n. Essigsiure und 10 g Phenylhydrazin
hinzu. Nach wenigen Minuten hatten sich bereits betridchtliche Mengen an
Osazon in oliger Form ausgeschieden. 15Min. nach dem Phenylhydrazinzusatz
wurde abgekiihlt, wobei das Osazon schnell krystallisierte. Nach lingerem
Stehenlassen wurde das d-Galaktose-phenylosazon abgesaugt, mit 2-n. Essig-
sdure und Wasser gewaschen und im KExsiccator getrocknet Ausb. 8¢
(809 d. Th.). Schmp. 190°.

Darstellung von d-Xylosephenylosazon.

a) Direktausd-XvloseundPhenyvlhvdrazin:4gd-Xylose, 50 ccm
2-n. Essigsdure und 8.5 g Phenvlhydrazin wurden 45 Min. im siedenden
Wasserbad erhitzt. Das 6lig ausgeschiedene Osazon krystallisierte beim
Frkalten. Es wurde nach lingerem Stehenlassen abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und dann 2-mal aus 40-proz. Alkohol umkrystallisiert. Nach
dem Trocknen im Vakuumexsiccator lagen 6.1 g d-Xvlosephenvlosazon
(70°, d. Th.) vom Schmp. 153--154° vor.

b) Aus d-Xvlose iiber das p-Tolyl-d-iso-xylosamin ohne dessen
Isolierung: 4 gd-Xylose, 4g p-Toluidin, 3 ccem Wasser und 1 ccm 2-n.
Essigsdure wurden 3.5 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Zu der braunroten
Lésung gab man 50 ccm Essigsdure und 8.5g Phenylhydrazin. Nun wurde
noch 30 Min. weiter erhitzt. Das bereits wenige Minuten nach dem Phenyl-
hydrazinzusatz in éliger Form ausgeschiedene Osazon krystallisierte beim
Erkalten schnell. Es wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 2-mal
aus 40-proz. Alkohol umkrystallisiert. Nach dem Trocknen im Vakuum-
exsiccator lagen 6.6 g (75.5%, d.Th.) d-Xylosephenylosazon vom Schmp.
155-—156% vor.

Hrn. K. Schroder danke ich bestens fiir die Mithilfe bei der Ausfiihrung
der Versuche.



