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2C9. Heinz Ohle und Richard Liebig:  Flavazole, 111. Mitteil.*): 
Flavazol-Derivate aus anderen Zuckern als Glucose. Verwendung 
der Reaktion zur Konstitutions- und Konfigurations-Bestimmung in 

der Zuckergruppe. 
~ A u s  d.  Chexn. Insti tut  d. I'nivcrsitat Ilerliii 

(Eingegangen ani 20 Oktober 1942.) 

\Vie GrieB und Harrow') festgestellt hatten, reagiert Glucose (I) 
rnit o -Phenylendiamin  (11) in essigsaurer Losung unter Bildung von 
3- [d-arabo-Tetraoxy-butyll-chinoxalin (111), das nach Ohle und 
Melkonian*) mit Pheny lhydraz in  in saurer Losung im Sinne des fol- 
genden Schernas zum 1 - P h e  nyl -  3 - [d - erythro- t r iox  y- p r op yl]  - f l a v a  z 01 
(IV) kondensiert werden kann : 
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Die iibertragung dieser Reaktion auf andere Zucker erschien zunachst 
wenig erfolgversprechend, da nach den Untersuchungen von Gr iel3 und 
Har row bei der Einwirkung von o-Phenylendiamin  auf Galaktose  
und Arabinose nur Benzimidazol- ,  aber keine Chinoxalin-Derivate 
isoliert werden konnen. Diese Befunde muBten wir leider auch dann be- 
statigen, a k  wir das von Ohle und Hielscher2)  modifizierte Verfahren 
auf diese Zucker anwandten. Hier mil3lang uberhaupt die Abscheidung 
jeglichen Reaktionsproduktes in krystallisierter Form. 

Verkocht man dagegen die nach Ohle und Hielscher  erhaltenen 
Losungen direkt mit Pheny lhydraz in  und Ess igsaure ,  so bilden sich 
trotzdem die entsprechenden Flavazole, ein Beweis dafur, daB an sich a l le  
r edu  z ier e n de  n Z u  c ker  mit o-Phenylendiamin auch Chin oxa l  in -  Derivate 
zu bilden vermogen. Sie entstehen jedoch in relativ schlechter Ausbeute 
und haben sich offenbar wegen ihrer grol3en Loslichkeit und geringen Krystalli- 
sationsneigung bisher der Entdeckung entzogen. So wurden die folgenden 
Verbindungen erhalten: Aus d-Ga lak tose  das 1-Phenyl -3-  [d-threo- 
t r ioxy-propyl l - f lavazol ,  aus I -Sorbose das Spiegelbild dieser Ver- 
bindung, das 1 - Phenyl  - 3 - [I - threo - t r i o x y  - propyl ]  - f lavazol ,  aus 

*) I .  lint1 11. XIitteil.: O h l e  11. M e l k o n i a i i ,  13. 74. 279, 39X /1$41] 
'i I:. 20, 2205, 3111 !1X87i .  ?) n.  74. 13 r1941j. 
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Einwaage in xug 
mg CO, . . . . . . .  

% C gef. . . . . . .  
% C ber. . . . . . .  

mg H,O . . . . . . .  

% H g e f .  . . . . .  
% H b e r .  . . . . .  
Einwaage in nig 
ccxn N . . . . . . . .  
T . . . . . . . . . . . . .  
p . . . . . . . . . . . . .  
% N gef. . . . . .  
% N ber. . . . . .  
Acetyl-Derivat . 
hlol .-Gew. . . . . .  

d - X yl ose das 1 - P he  n yl- 3 - [d - d i oxy  - a t h yl] - f l av  a z 01, aus 1 - Ar a b inose  
sein Antipode, das 1 - P h e n y 1 - 3 - [I- d iox y - a t 11 yl] - f l avaz  01 und aus 
1 - R h a m nose das 1 - P h e n y 1 - 3 - [ I -  erythro- 1 '.2'- d i ox  y - p r op  yl] - f 1 a v a z o 1. 
Sie sind alle durch grol3es Krystallisationsverxn6gen und gerirge Loslichkeit 
ausgezeichnet, sind daher trotz der schlechten Ausbeuten leicht von den 
groL3ec Mengen amorpher Nebenprodukte abtrennbar. Sie losen sich mit 
he l l ro te r  Farbe in konz. Schwefelsaure.  Sie lassen sich leicht vollstandig 
acetylieren. Die Chloroforinlosungen der Acet yl-  Verbinducgen zeigen die 
charakteristisclie griine Flcorescenz. Uber ihre Schmelzpcnkte und spezif. 
Drehungen unterrichtet l'afel 1. 

'I'afel 1.  
K o ii s t a xi t e n d e r 1 - P h e  n y 1 - f 1 a v a z o le. 

4.605 
10.850 
2.090 

64.28 
64.29 

5.08 
4.76 

3.267 
0.486 

22.5O 
746 mm 
16.86 
16.67 

Derivat des 
1 -Phenyl-flavazols 

d-rkreo-Trioxypropyl- . . . . .  

I-threo-Triosyproppl- . . . . . .  

d-Diosyathyl- . . . . . . . . . . . .  

I-Diosyathyl- . . . . . . . . . . . .  

(aus d-Galaktore) 

(aus I-Sorbose) 

(aus d-Xylose) 

(aus I-Arabinose) 
1-erylhso-Diosypropyl- 
(:.us 2-Rhaxnnose) 

Stammsubstan7 

Schmp. I rain 
1940 1 -53.0 

1940 i -1 53.5 
I 

2120 j - 8 0  

2120 ~ x.0 

2110 , - 43.8 

Ausbcuten in % Acetyl-Derivate 1 

12 

10 

25 

Tafel 2 
A n a l y t i s c h e  Belege z u  T a f e l  1 

306.2 

2 

366.2 

4.873 
11.470 
2.140 

64.22 
64.29 
4.92 
4.76 

2.368 
0.335 

l8.5O 
756 nini 

16.48 
16.67 

C24H2206N4 

492.2 

Einwaage in rng I I 31.8 

% Acetyl ber. .  

5.522 
13.495 
2.290 

66.67 
66.64 
4.64 
4.55 

4.900 
1 1.980 
2.010 

66.71 
66.64 
4.59 
4.55 

2.410 , 2.493 
03x2  ~ 0.391 

220 i 200 
762 xiim , 756 nini 

18.38 ~ 18.17 
18.30 , 18.30 

I 

29.') 32.3 
4.63 5.06 , 6.27 

28.3 , 22.2 1 22.5 
27.9 22.1 22.1. 
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67.50 
5.09 
.5.00 

2.344 
0.352 

22.5O 
756 tiini 
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17.50 
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28.9 

21.5 
21.3 

4.34 
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Man kann das Verfahren verbessern, wenn man bei der Flavazol-Reaktion 
an Stelle des f re ien  Pheny lhydraz ins  sein Hydroch lo r id  verwendet 
und nur den Saurei iberschuB in Form von Essigsaure zufiihrt. Dadurch 
wird die Entstehung von Ace t yl  p he  n yl  h y d r  az  i n fast vollstandig ver- 
hindert. Bei der alten Ausfiihrungsform der Reaktion sind dadurch be- 
trachtliche Mengen Phenylhydrazin ihrer eigentlichen Bestimmung entzogen 
worden, denn das P-Acety l -phenylhydraz in  setzt sich mit T e t r a -  
oxybu ty lch inoxa l in  in essigsaurer Losung n ich t  urn, wie durch einen 
besonderen Versuch festgestellt wurde. In  der neuen Ausfiihrungsform 
kann man daher den UberschuB an Phenylhydrazin erheblich herabsetzen, 
namlich auf 3.5 Mol. Phenylhydraz inhydroc l i lo r id  fur 1 Mol. Chin-  
oxalin-Derivat bzw. 1 Mol. Zucker .  Beim Arbeiten mit schwerer zu- 
ganglichen Hydrazinen fallt die dadurch erzielte Ersparnis an Hydrazin 
schon sehr erheblich ins Gewicht. DaB man das ess igsaure  Phenylhydrazin 
durch minera lsaure  Salze dieser Base ersetzen kann, ohne die Mineralsaure 
durch Natriumacetat zu neutralisieren, unterscheidet die F lavazol -  Reaktion 
grundlegend von der Osazon-Reaktion, bei der dieser Austausch mindestens 
eine erhebliche Herabsetzung der Ausbeute ziir Folge hat. 

Versuche, eine weitere Verbesserung dadurch zu erzielen, daB man 
bei der 1. Stufe der Reaktion, der Chinoxalin-Bildung, an Stelle von Hydrazin 
ein Derivat dieser Base verwendet, hatten keinen nennenswerten Erfolg. 
Wir haben folgende Hydrazine gepriift: Me thy lhydraz in ,  symm. und 
asymm. Dimethy lhydraz in ,  symm. und asymm. Methy lpheny l -  
hydraz in  sowie symm. und asymm. Dipheny lhydraz in ,  Pheny l -  
h yd raz in  und P h e n  yl  h yd r  az in-p-su l  f onsau  r e. Hydrazobenzol hat 
iiberhaupt keine Wirkung, ebensowenig die beiden anderen symm. sub- 
stituierten Hydrazine. Am geeignetsten hat sich noch das asymni. Methyl -  
pheny lhydraz in  erwiesen, doch sind die Ausbeuten an Flavazolen auch 
nicht erheblich besser als bei Verwendung von Hydrazin selbst, so daB es 
also keinen Vorteil bedeutet. Mit D ipheny lhydraz in  treten offenbar 
Komplikationen ein. Aus Glucose erhalt man neben wenig Tetraoxy- 
butylchinoxalin dunkelgelbe Krystalle einer Verbindung C,,H,O,N,, die. 
also aus 1 Mol. Glucose,  1 Mol. o -Phenylendiani in  und 1 Mol. Di-  
p h  e n  ylh  y d r  a z i n aufgebaut ist, eine blaugriine Schwefelsaure-Reakt ion 
gibt und sich damit als ein Abkommling des Chinoxal ina ldehyds  ausweist. 
Eine genauere Untersuchung dieser Verbindung steht noch aus. 

Eine wirkliche, mitunter sogar sehr erhebliclie Verbesserung der Reakl ion 
kann man in manchen Fallen erzielen, wenn man die be iden  S t u f e n  der 
Flavazolreaktion gleichzei t  ig ablaufen IaBt, die Herstellung also in einem 
e inz igen  Gange vornimmt, indem man je 1 Mol. Zucker  und o-Phenylen-  
d i amin  mit 5 Mol. Phenylhydrazinhydrochlorid und 2 Mol. Ess ig-  
s a u r e  kocht (Verfahren B). Dabei lieferte iiberraschenderweise Gala  k t  ose 
die besten Ausbeuten, dann folgen Fructose, Rhamnose, Xylose und Arabinose. 
Bei der Sorbose versagt diese Ausfuhrungsform mitunter ganz. Zu den 
Ausbeuteangaben der Tafel 1 ist noch zu benierken, daB die Rohausbeule 
an Flavazolen weit besser ist, als in der Tafel angegeben. Es diirfte sich 
daher fur Zwecke der Identifizierung empfehlen, die Rohprodukte direkt 
zu acetylieren und erst die Acetyl-Derivate vollig zu reinigen. 

Mit einer der hier angefiihrten Modifikationen der Flavazol-Rea ktion 
wird man wohl bei allen Monosacchariden zum Ziel kommen. Man kann 
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also darauf eine neue Methode der Konf igu ra t  ions-Bestimmung griinden. 
Wahrend bei der Osazon-Reaktion der Aldosen nur 1 asymni. C-Atom 
ausfallt, werden bei der Flavazol-Reaktion 2 benachbarte asymm. C-Atome 
ausgeschaltet. Geben also 2 Zucker verschiedene  Osazone,  aber die 
gleichen oder die Spiegelbi ldl ichen Flavazole ,  so haben sie vom 
C-Atom 4 der Kohlenstoffkette des Zuckers ab die gleiche K o n s t i t u t i o n  
und die gleiche bzw. enan t ios t e reomere  Konf igura t ion .  Die Be- 
stimmung berulit also auf der gleichen Grundlage wie die Methode von 
Diels3), die sich der Anhydro-osazone bedient. Doch diirfte unser Ver- 
fahren trotz schlechterer Ausbeuten wegen der groBen Krystallisationsneigung 
der 1-Phenyl-flavazole und der bequernen Ausfiihrungsforni der Reaktion 
in den meisten Fallen vorzuziehen sein. 

Eine noch groBere Bedeutung diirfte die Methode fur die Konstitutions- 
Aufklarung von Zucker-Derivaten, besonders partieller Ather, sowie der 
reduzierenden Di- und Oligosaccharide gewinnen. Soweit unsere, vorlaufig 
allerdings noch sparlichen Erfahrungen reichen, reagieren in 3- oder in 
4-Stellcng substituierte Zucker, z. B. 3 -Met h y 1 -glucose , 3 -Methyl  - 
f ruc tose ,  Maltose und Lac tose  abweichend,  wahrend in 5- und 
G-Stellcng subst ituierte vermutlich normal reagieren werden. Dariiber 
wird zu gegebener Zeit ausfuhrlich berichtet werden. 

-___ 

Beschreibung der Versuche. 

Dars t e l lung  der  1-Phenyl - f lavazole  nach  Verfahren  A. 
Mol des Zuckers  wird in 20ccm Wasser mit 1.1 g (etwa l/lwMol) 

0-Phenylendiani in ,  0.5 ccm H y d r a z i n h y d r a t  Mol), 1.2 g Borsau re  
(“/loo Mol) und lllo0 Mol Ess igsaure  (1.2 ccm 50-proz. Saure) 4’1, Stdn. im 
CO,-Strom auf dem Wasserbad erhitzt. Die mehr oder weniger dunkelbraun 
gewordene Losung mischt man nun mit einer Losung von 3.8 g Pheny l -  
hydraz in  (3.6/10, Mol) in 30 ccm n-Salzsaure ,  4.8 ccm 50-proz. Essig-  
s a u r e  und 45 ccnl Wasser und kocht iiber Nacht (etwa 18-24 Stdn.) im 
CO,-Strom, wobei die Olbadtemperatur 115O moglichst nicht iibersteigen 
soll, weil die Fliissigkeit sonst stark stoat. Am Boden des GefaBes hat sich 
dann ein schwarzbraunes, mit Krystallen durchsetztes Harz abgeschieden. 
Nach dem Abkiihlen gieBt man die klare wail3r. Fliissigkeit ab, behandelt 
den Bodensatz zunachst kalt niit Alkohol, bis die Masse pulvrig wird, saugt 
ab, wascht mit kaltem Alkohol, bis dieser hellgelbbraun ablauft, und kocht 
das Pulver mit Alkohol aus. Diese athylalkohol. Extrakte scheiden beim 
Aufbewizhren (2-3 Tage) haufig noch erhebliche Mengen Flavazol ah. Das 
so gewonnene Rohprodukt ist zwar meist noch mehr oder weniger tiefbraun 
gefarbt, sonst aber schon zienilich rein. Die endgiiltige Reinigung erfolgt 
durch Umkrystallisieren aus der 40-60-fachen Menge n - P r  opyla l  kohol  
unter Entfarbung mit Tierkohle, ein Verfahren, das leider recht verlustreich 
ist, aber dafiir sofort zur analysenreinen Verbindung fiihrt. Auch Pyridin 
oder Pyridin-Wasser-Geniische sind zum Umlosen geeignet. Zum Zwecke 
der Identifizierung ist es vorteilhafter, das nach der HeiBextraktion mit 
Alkohol angefallene braune Rohprodukt direkt zu acetylieren; d. h. direkt 
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1 Stde. rnit Ace tanhydr id  (l : lO).zu kochen, im Vak. einzudampfen und 
den Riickstand aus Alkohol oder I sopropyla lkohol  (Tierkohle) umzu- 
kr ystallisieren. 

Dar s t e l lung  der  1-Phenyl - f lavazole  nach  Verfahren  B. 
Eine Losung von Mol Zucker  und 1.1 g o -Pheny lend iamin  
Mol) in 100 ccm Wasser wird rnit 5.4 g Pheny lhydraz in  (5/100 Mol), 

9 ccm 5.5-n. Sa lz sau re  und 4.8 ccm 50-proz. Ess igsaure  gemischt und 
20-24 Stdn. im C0,-Strom gekocht. Die weitere Verarbeitung deckt sich 
mit der unter A gegebenen Vorschrift. Die Konstanten der Verbindungen 
und ihrer Acetyl-Derivate sind in Tafel 1 zusammengestellt. Die optischen 
Drehungen der 1-Phenyl-flavazole wurden in Pyridin, die ihrer Acetyl-Derivate 
in Chloroform bestimmt. Die Konzentration der Losungen lag in allen 
Fdlen in der Nahe von 1 g/lOO ccm. Die rnit der Sorbose nach Verfahren B 
erzielte .4usbeute bezieht sich anf Rohprodukt und ist daher in Klammern 
gesetzt. 

17 inset  z u n g v on  G 1 u c o s e ti n d o - P h e n y 1 end i a m i n in i t  asymm. 
Diphenylhydraz in .  

Gibt man zu einer Losung von 1.8g Glucose,  1 .2g  Borsau re  und 
1.1 g o-Pheny lend iamin  in 20 ccm Wasser und 1.2 ccrn 50-proz. Ess ig-  
s au re  eine Losung von 1.85 g asymm. Dipheny lhydraz in  in 10 ccm 
Alkohol, so fallt das Hydrazin sofort aus, geht aber beim Erwarmen aaf 
dem Wasserbad wieder in Losung. Nach etwa l/,-stdg. Erhitzen triibt sich 
die Fliissigkeit unter Abscheidung hellrotgelber Oltropfchen. Nach ins- 
gesamt 4.5-stdg. Erhitzen unterbricht man die Reaktion. Am nachsten 
Morgen hat sich auf dem Boden des Kolbens eine grol3e Menge 0 1  abgesetzt. 
Die vom 0 1  abgetrennte Mutterlauge scheidet bei Oo etwa 0.5 g eines noch 
Tetraoxybutylchinoxalin enthaltenden Gemisches vom Schmp. 173-1780 aus. 
Das 0 1  lost sich in Alkohol. Beim Abkiihlen setzen sich auch aus dieser 
Losung noch 0.1-0.2 g Krystalle ab, die bei 180-185O schmelzen. 

Durch langeres Erhitzen werden die Ausbeuten nicht grol3er. Verwendet 
man statt 10 ccm Alkohol 20 ccin, so bleibt die Fliissigkeit auf dem Wasser- 
bad klar. Erst beirn Abkiihlen scheidet sich 0 1  ab, das allmahlich durch- 
krystallisiert. Die Ausbeute ist aber schlechter. 

Man entfernt das Tetraoxybutylchinoxalin durch Auskochen mit vie1 
Wasser (3040-fache Menge) und krystallisiert dann aus Alkoliol um. Der 
Schmelzpunkt der ungetrockneten Praparate bleibt auch nach wiederholtem 
Umkrystallisieren unscharf. Die Substanz enthalt also entweder Krystall- 
Wasser oder -Alkohol. Nach Trocknen bei 100° iiber P206 im Vak. schmilzt 
sie bei langsamem Erhitzen bei 178-178.5O nach Sintern von 172O und Ver- 
farbung von 175O an und zersetzt sich unter Aufschaumen. 

(24.5O, 753 xnni). 
5.208 ing Sbst.: 13.255 xng CO,, 2.670 nin H,O. ~ ~ 3.112 m g  Sbst.: 0.382 cciii S 

C,,H,,O,N, (414.2). Ber. C 69.53, H 5.36, N 13.53. Gef. C 69.42, H 5.74, N 13.96. 

Der Firma C. F. Boehr inger  & Sohne danken wir fur die finanzielle 
Unterstiitzung dieser Arbeit. 




