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75. Walter Seibert: Uber den Mechanismus der Reaktion von
Kishner-Wolff-Staudinger, 1. Mitteilung*).

[Aus dem Reichsinstitut fiir Erdolforschung, Hannover.]
(Eingegangen am 25. April 1947.)

Auf Grund von Versuchen werden theoretische Vorstellungen iiber
den Mechanismus der Reaktion von Kishner-Wolff-Staudinger
entwickelt. Dabei wird angenommen, da# primir die Lésung eines
Protons aus dem zu spaltenden Hydrazon erfolgt und daB das gleich-
zeitig gebildete Anion mesomer reagiert. Diese Vorstellungen lassen
es verstiindlich erscheinen, daB unter gewissen konstitutionellen Vor-
aussctzungen cine betrichtliche Erhohunf der Reaktionsgeschwindig-
keit stattfindet. Als wescntliche Eigenschaft des Katalysators bei der
Reaktion wird seine Eignung als Protonfinger herausgesteilt.

Schon schr frithzeitig hat man angenommen') 2), daB die Verwandlung der Carbonyl-
gruppe in eino Methylengruppe nach der Methode von Kishner!)-Wolff?)-Staudingert)
iiber ein monosubstituicrtes Diimin als Zwischenprodukt fithrt. Diese Vermutung ist je-
doch bisher nicht durch experimentelle Untersuchungen gestiitzt worden.

Bei meinen Versuchen zum Studium der KWS-Reaktion®) ging ich von fol-
gender Vorstellung von dem Verlauf der Reaktion aus:

Die Hydrazone konnen beziiglich der Stellung des Wasserstoffs und der
Doppelbindung in ihrer charakteristischen Gruppe beispielsweise mit den Oxi-
men, den Enolen, den Enaminen, den Carbonsiuren, dem Phenylcyanamid
oder dem Tetrazol verglichen werden. In allen diesen Verbindungen ist der
Wasserstoff, der nicht an der Doppelbindung steht, beweglich, d.h. er kann
als Proton abdissoziieren. Man kann darum aus Analogiegriinden annehmen,
daB auch der Wasserstoff in der Aminogruppe der Hydrazone durch Metalle
ersetzt werden kann. )

Zwar ist der Wasserstoff auch schon im einfachen Ammoniak und Hydrazin durch
Natrium ersctzbar, durch die Einfiihrung von acidifizierenden Substituenten wird das

Salzbildungsvermdgen mit Metallen aber erheblich gesteigert, wie der Verglelch der lau-

genloslichen Monoalkyl-phenyl-sulfamide mit den laugenunlslichen priméren Aminen
lchrts).

Die erste Stufe bei der KWS-Reaktion lait sich also folgendermaBen for-
mulieren:
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R2/C_N NHz + OH_ = C N-NH
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=NH'| + H,0. (1)

*) Vorgoetragen im Kolloquium des Reichsinstituts fiir Erdolforschung Hannover am

9.8.1946. . 1) N. Kishner C. 1911 11, 363.
2) H. Wieland, Die Hydrazine, Stuttgart 1913, S. 87.
3) A. 894, 86 [1912)]. 1) H. Staudinger u. 0. Kupfer, B. 44, 2197 [1911].

5) = Reaktion von Kishner-Wolff-Staudinget.

%) Methode von Hinsberg zur Trennung der primaren und sekundiren Amine, B. 28,
2963 [1890].



Nr. 6/1947] von Kishner-Wolff-Staudinger(1.). 495

DaB die Hydrazone Metallsalze geben konnen, wurde zuerst am Benzo-
phenon-hydrazon gezeigt’). Ein weiteres Beispiel liefert der Vers. 15 dieser
Arbeit (8. 501).

Man kann annehmen, daBl zwischen 1T und III infolge eines elektromeren
Effektes Mesomerie bzw. Synionie8) besteht.

Das Carbeniat-Ion III ist ein Abkémmling der Monoalkyl-diimine, deren
groBe Neigung zur Abgabe von Stickstoff bekannt ist. Sie sind unter gewshn-
lichen Laboratoriumsbedingungen nicht existenzfahig. Es besteht nun weiter
die Moglichkeit, daB bereits IIT unter Stickstoffabgabe zerfillt oder dal es
erst nach Einfang eines Protons als neutrales Alkyldiimin Stickstoff abspaltet.
Eine Entscheidung hieriiber li8t sich auf Grund der bis jetzt bekannten Tat-
sachen nicht fillen.

In jedem der beiden Fille sind wiedcr drei verschiedene Méglichkeiten denkbar, wie
die Lésung der C—N-Bindung erfolgt.

a) Beide, die Bindung vermittelnde Elcktronen bleiben am Koblenstoff. Dann erfolgt
Bildung eines Carbeniat-Ions, eines Ny-Molekiils und eines Protons. Carbeniat-Ion
und Proton konnen sich spéter zum neutralen Molekiil vereinigen.

b) Die beiden Elektronen verteilen sich gleichmiBig auf die Bruchstiicke. Es entsteht
zuniichst ein Kohlenstoff-Radikal, ein N,-Molekiil und ein Wasserstoffatom. Dieses
und das Radikal kénnen sich zur Mcthylenverbindung vereinigen.

¢) Die Liosung der C—N-Bindung erfolgt gleichzeitig mit der Neukniipfung der C-H-
Bindung. Man kann sich dieso Reaktion am besten als iiber die cis-Form der Azo-
verbindung erfolgend vorstellen. Ein besonders reaktionsfahiger Zwischenzustand ist
in diesem Fall nicht formulierbar®).

Mit Hilfe dieser Vorstellungen lit sich zuniichst eine auffillige ,,Aktivie-
rung der KWS-Reaktion erkliren. Wihrend Kishner?) Destillation iber
Kaliumhydroxyd anwandte, Wolff®) mit Natriumédthylat auf 160—200° er-
hitzte und Staudinger?) bei einer Temperatur von 200° arbeitete, geniigt bei
Hydrazonen mit «-sténdiger Carbonyl- oder Carboxylgruppe Erwirmen mit
verdiinnter wiiBriger oder alkoholischer Lauge oder mit Hydrazin-hydrat unter
RiickfluB. Beispiele hierfiir sind : Didcetyl-monohydrazon und -menosemicar-
bazon (Vers. 1 u. 2), Benzil-monohydrazon (Vers. 3), Glyoxylsiure-semicar-
bazon (Vers. 4 u. 5), Isatin-B-hydrazon (Vers. 6). Die Semicarbazone erleiden
nebenbei RingschluB zu 1.2.4-Triazinen (IV bzw. VI).

HC N
s@\?./?\.ll\II H?/ “WE - H?/N\Iff
i —>
0L C . ~HOOC 0 HO—Cs —OH
HC W oH HZN/c Oyl
v. V. VI.
H,G_CH,
/
H,N—OC—HN—N=1\/=N—NH—OO—NH2 C,H;~CH=N-NHNa
VIL VIIL

7) W. Schlenk, E. Bergmann u. A. Michael, A. 468, 310 [1928].
8) C. Prévost u. A. Kirrmann, Bl Soc. chim. France [4] 49, 194 [1831].
%) Vergl. hierzu H. Wieland, E. Popper w. H. Seefried, B. 55, 1816 [1922].
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Einige bereits in der Literatur verzeichnete Beobachtungen gehdren hierher: «- oder
g-d-Campherchinon-hydrazon-(3)!°) sowie «-d-Campherchinon-semicarbazon-(3)!') werden
aufféllig leicht in Campher verwandelt. Wolff'?) hat schlielich bereits Phenyl-glyoxal-
hydrazon mit Natronlauge in Acctophenon iiberfiihrt.

Die Hydrazone gesiittigter Monoketone oder -aldehyde sind unter denselhen
Bedingungen nicht spaltbar. Oenanthaldehyd-hydrazon wird durch 30-stdg.
Kochen mit Hydrazin-hydrat nicht veriindert (Vers. 7). d-Campher-hydrazon -
ist noch bei 150° gegen Hydrazin-hydrat bestandig!?).

Zur Erklirung der Wirkung der a-stindigen Carbonyl- oder Carboxylgruppe michte
ich annehmen, daB in dieson Hydrazonen eine erhéhte Bereitschaft zur Dissoziation in
lonen im Sinne der Gleichung (1) besteht und daf8 darum dic Reaktion bereits unter recht
milden Bedingungen verlaufen kann. Wenn man zum Vergleich die Dissoziationskonstan-
ten von Carbonsiiuren und den zugehérigen a-Ketosiuren heranzieht, so stellt man hier
einen entsprechenden Unterschied und zwar von etwa zwei Zehnerpotenzen fest. Steht
die Carbonylgruppe in groferer Entfernung von der Carboxylgruppe, so ist die Riickwir-
kung nur verschwindend klein'3).

Wenn diese Erklirung zu Recht besteht, dann sollten auch andere in Konjugation
stehende, acidifizierend wirkende Gruppen eine ,,Aktivierung'* der Hydrazone bei der
KWS-Reaktion bedingen, z.B. eine «,3-stindige C=C-Bindung, da «,8-ungesittigte Car-
honsiiuren deutlich saurer sind als die entsprechenden gesiittigten Siuren. Eine experi-
mentelle Nachpriifung war bis jetzt nicht moglich, da keine geeigneten Aldehyde oder
Ketone zur Verfiigung standen.

Dagegen lieB sich bei passender Stellung eines ’henylrestes eine verhiltnis-
miiBig leichte Spaltbarkeit nachweisen, z. B. im Benzil-dihydrazon (Vers. 8)
und Benzaldehyd-hydrazon (Vers. 9).

Die ,, Aktivierung'‘ durch den Phenylrest ist offenbar viel geringer als durch
eine Carbonylgruppe, worauf besonders die recht langen Reaktionszeiten in
den Versuchen 8 und 9 hindeuten. Entsprechend erhéht der Benzolring die
Aciditit einer Siure weniger als eine Carbonylgruppe. Erwartungsgemill be-
dingt aber die Nitrogruppe im o-Nitro-benzaldehyd-hydrazon eine besonders
leichte Abspaltbarkeit des Stickstoffs (Vers. 10)14).

SchlieBlich wirkt auch eine C=N-Doppelbindung, wenn auch schwach, so
doch deutlich merkbar ,,uktivierend*. z.B. im Diacetyl-dihydrazon (Vers. 11)15),
Dabei wird nur eine Hydrazongruppe gespalten, die andere stabilisiert sich
durch Azinbildung. Ahnlich reagiert Glyoxal oder dessen Disemicarbazon
(Vers. 12) mit Hydrazin beim Kochen unter RiickfluB. Diacetyl-disemicarba-
zon bildet jedoch in wiiBr. Lauge unter Animoniakentwicklung offenbar nur
hohermolekulare Kondensationsprodukte. 1.3-Dihydrazone zeigen keinerlei
. Aktivierungs"-Erscheinungen (Vers. 13).

10y M. O. Forster u. E. Kunz, Journ. chem. Soc. London 105, 1721 [1914).

1) M. O. Forster u. A. Zimmeorli, Journ. chem. Soc. London 97, 2156 [1910].

1#) A, 394, 24 [1912].

13) Belegmatorial enthalten die Tabellen von Landolt-Bérnstein.

) Die Beobachtungen iiber das Verhalten des p-Nitro-benzaldebyd-hydrazons gegen
wiifir. Lauge stimmen nicht ganz iiberein (L. Wolff u. H. Mayen, A. 894, 101 [1912];
G. Lock u. K. Stach, B. 76, 1252 [1943]). Besonders leicht erfolgt die N,-Abspaltung
auch aus o-Chlor-benzaldebyd-hydrazon (Lock u. Stach, ebenda).

15) Seine Unbestiindigkeit in alkalischer Lisung war schon Th. Curtius aufgefalicn
(Journ. prakt. Chem. |2] 44, 174 [1891)).
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Da auBer a-Ketosiuren auch -Ketosduren'®) betrichtlich sayrer sind als die
entsprechenden Paraffincarbonsiuren, sollten auch die von ihnen abgeleiteten
Hydrazone leicht spaltbar sein. Das ist jedoch bei Pyrazolonen (Vers. 14) nicht
der Fall. Thre Stabilitit diirfte in der vielfiltigen Tautomeriefiahigkeit dieses
Ringsystems begriindet sein.

Es ist interessant, daB die ,,Aktivierung'‘ der KWS-Reaktion schon viele Jahre vor
Entdeckung der Reaktion selbst beobachtet wurde. J. Thiele und W. Barlow!?) fanden,
daB die Semicarbazone und Amidoguanidin-Verbindungen des p-Benzochinons und des a-
und B-Naphthochinons sehr leicht mit wifr. Alkali in Phenole iibergehen. Aus den ent»
sprechenden Disubstitutionsprodukten des Benzochinons entsteht Phenylhydrazin. Von
anderen Autoren wurde in der Folgezeit noch eine Reihe dhnlicher Fille beschrieben!®).
Thiele nahm bereits an, daf die Chinon-semicarbazone in ihrer tautomeren Form als
Azoverbindungen (Azocarbonamide, deren leichter Zerfall unter Stickstoffabgabe bekannt
war) reagieren. Die von ihm entwickelte Vorstellung fiigt sich vollstindig in den Rahmen
der oben gegebenen allgemeinen Erérterung ein, so da man Thiele als den eigentlichen
Entdecker der KWS-Reaktion betrachten kann.

Die kennzeichnende Eigenschaft des Katalysators bei der KWS-Reaktion ist nach Glei-
chung (1) seine Fihigkeit zu reversibler Protonaufnahme. Darum sollte die besondere
chemische Natur dieses Katalysators von geringerer Bedeutung sein. So ist ohne weiteres
verstiandlich, warum OH-Ionen!), OC,H;-Ionen®) und Hydrazin®) in gleicher Weise wirk-
sam sein kénnen. Essollte aber auch méglich sein, noch andere Protonfinger zu verwenden.

Ich untersuchte zuniichst, ob Natriumamid geeignet ist. Beim Zusammenbringen mit
Benzaldehyd-hydrazon in absolutem Benzol wird dessen Natriumselz (VIII) erhalten
(Vers. 15), das auch mit Natriummetall aus dem Hydrazon erhiltlich ist. Dieses Salz
konnte nicht analysiert werden, da es sich beim Trocknen an der Luft von selbst ent-
ziindete. Trotz vieler Bemiihungen war es auch bei vorsichtig gefithrter Zersetzung des
Salzes im indifferenten Losungsmittel (Benzol) unter Stickstoff nicht méglich, das Stabi-
lisierungsprodukt eines etwa intermediir auftretenden Benzylradikals, als welches das
Dlphenylmethan in Betracht kam, nachzuweisen (Vers. 16). Es gelang zwar, die Zerset-
zung im Reaktionskolben in kleinen Abschnitten vorzunehmen, jedoch fiihrte sie fast aus-
schlieBlich unmittelbar zur Verkohlung. Ob nebenher etwas Toluol gebildet wurde, konnte
nicht festgestellt werden.

Natriumamid ist also zur Spaltung der Hydrazone ungeeignet, weil bei der Salzbildung
ein Teil des Wasserstoffs, der am Ende der Reaktion fiir die Bindung an den Kohlenstoff
benétigt wird, in Form von Ammoniak aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird. VIII ver-
fillt dann beim Versuch der Stlckstoffa.bspa.ltung der vélligen Zerstérung.

Bei der Umsetzung von VIII mit Athyljodid wird erwartungsgemifi Benzal-ithyl-
hydrazin gewonnen (Vers. 17). VIII reagiert also hierbei nicht in der mesomeren Grenz-
form III (R* = H; R? = CgHy).

Ein besserer Erfolg wurde erzielt bei Verwendung von Piperidin an Stelle von Natrium-
amid. AusV entsteht Essigsiure, die sich weiter zu N-Acetyl-piperidin (Vers. 18) umsetzt.
Bisher war lediglich bekannt, daB Piperidin auf Semicarbazone substituierend wirkt (Er-
satz der Aminogruppe durch den Piperidinrest)!®). Erhitzt man V in Pyridin, so erhilt
man das Ausgangsmaterial zuriick. Die geringere Basizitit des Pyridins reicht in diesem
Fall offenbar nicht aus, um als Protonfinger dienen zu kénnen29),

Ich danke Hrn. Dr.-Ing. Kurt Schneider, Komm. Leiter des Reichsinstituts fiir
Erdélforschung, fiir verstindnisvolle und groBziigige Forderung der Arbeit.

18) darunter die a.x-Dimethyl-acetessigsiure; K. J. Pedersen, Journ. Amer. chem.
Soc. 88, 240 [1936]. 17) A. 802, 311 [1898].

18).z B. W. Borsche u. K. A. Ockinga, A.840,85[1905], L. Wolff, A. 304, 68[1912],
I.M. Heilbron u.J.A. R. Henderson, Journ. chem. Soc. London 108, 1404 [1913], S.
Dutt u. N.K. Sen, Journ. chem. Soc. London 128, 3420 [1923] u. 127, 2971 [1925].

18y J. M. Stratton u. F.J. Wilson, Journ. chem. Soc. London 1981, 1154.

20) Vergl. dagegen in der spiiter folgenden IT. Mitteil. Vers. 4.
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Beschreibung der Versuche?t),

1.) Spaltung desDiacotyl-monohydrazons durch verd. Natronlauge: 7.5 ¢
des Hydrazons®?) wurden mit 20 cem 2 # NaOH unter RiickfluB erhitzt. Bald nach dem
Schmelzen des Hydrazons begann eine Gasentwicklung und Bildung einer festen, dunkel-
braunen, nicht weiter untersuchten Masse. Nach kurzem Sieden wurde der Kolbeninhalt
abdestilliert. Aus dem Destillat wurden durch Behandeln mit essigsaurer p-Nitro-phenyl-
hydrazin- Losung ctwa 100 mg p-Nitro-phenylhydrazon des Methyl-ithyl-ketons
crhalten. Schmp. und Schmp. einer Mischprobe mit der Verbindung aus kiuflichem Methyl-
ithyl-keton 1270,

2) ReaktiondesDiacetyl-monosemicarhazons mit verd. Natronlauge:6.9g
des Semicarbazons®) wurden mit 60 cem verd. Natronlauge am absteigenden Kiihler er-
wiirmt. ls wurde wic oben aufgearbeitet und eine ebenso geringe Menge desselben 9-Nitro-
phenylhydrazons vom Schmp. 1280 #4) crhalten. Aus dem Kolbenriickstand krystallisierte
nach Erkalten und Ansiiuern dag 5.6-Dimethyl-3-oxy-1.2.4-triazin (1V), dessen Dar-
stellung aus dem gleichen Ausgangsmaterial H. Bilt2%) vergeblich versucht hatte, in zu
Drusen vereinigten kleinen Prismen. Es wurde nach Kochen mit Aktivkohle und Um-
krystallisicren aus Wasser oder starker Essigsiiure farblos erhalten. Das Triazin krystalli-
sierte auflerordentlich langsam (vollstindige Abscheidung erst nach Wochen). Der Schmp.
(222—2230 unter Zers., Sintern ab 210°) lag bei schnellem Erhitzen betriichtlich héher.
Zur Analyse wurde cin bei 100° 2 Stdn. getrocknetes Priparat verwendet.

(,H.0N, (125.1) Ber.C47.65 H5.79 N 33.5% Gef. C47.99 H 5.64 N 33.58.

Kaliumpermanganatlosung wurde in der Kilte in schwefelsaurer Losung entfirbt, in
neatraler erfolgte Orangefiirbung, in alkalischer Griinfiirbung. Das Triazin verbrauchte
bei der Titration mit #/,-Lauge nur etwa 14 der auf ein Mol berechneten Menge Alkali.

3.) Spaltungdes Benzil-monohydrazons mit verd. Natronlauge: 4.1 g Hydra-
zon?) wurden mit 40 cem verd. Natronlauge 71 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei
allmihlich Gelbfirbung unter Gasentwicklung cintrat. Nach dem Abkiihlen wurde das
in der Kilte erstarrte Ol mit Ather aufgenommen. Destillation i. Vak. ergab 2.6 g Degs-
oxybenzoin (= 73% d. Th.) vom Schmp. 56°%¥). Semicarbazon: Schmp. 148°%),
Die Spaltung gelang in methylalkohol. Lésung in kiirzerer Zeit.

4) Umwandlung des Glyoxylsiure-semicarbazons durch verd. Natron-
lauge: 5.3 ¢ V wurden mit 50 cem 2 2 NaOH 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei Am-
moniak entwich. Ohne das Sieden zu unterbrechen, wurde Kohlendioxyd bis zur volligen
Entfernung von etwas Blausiiure (2 Stdn.) durch die Losung geloitet. Beim Abkiihlen kry-
stallisierte cine farblose Substanz in schinen Nadeln aus. Nach dem Absaugen wurde das
Tiltrat mit Schwefelsiure angesiiuert. Dabei war deutlich Essigsiure am Geruch erkenn-
bar. Kin Teil der wilBr. Losung wurde abdestillicrt. Im Destillat lieB sich nur Essigsiure
durch die Jod-Lanthan-Reaktion®) nachweisen, Amcisensiure war nicht vorhanden (keine
Tntfirbung von Permanganat, keine Reduktion von Quecksilberchlorid, negative Schwe-
felsiure-Resorcin-Prohe??)). Das Krystallisat, ein nicht niher untersuchtes Natviumsalz
des 3.5-Dioxy-1.2.4-triazins (VI) wurde in heilem Wasser gelost. Nach dem Fil-

21y Siimtliche Schmelzpunkte und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die Analysen wur-
den als Halbmikrobestimmungen ausgefiihrt.

22) Dargest. nach O. Diels u. K. Pflaumer, B. 48, 226 [1915].

%) Dargest. nach O. Diels, B. 8% 348 [1902], 1. Vorschrift.

#) Denselben Schmp. fanden J. Béesekenu. P. E, Verkade, (. 1917, 1, 851.

#) B. 41, 1880 [1908].

2) Dargest. nach Th. Curtius w. K. Thun, Journ. prakt. Chem.[2] 44, 176 [1891].

#7) Th. (*furtius u. K. Thun geben 55° (vergl. FuBn. 26), V. Meyer u. L. Oelkers
60° (B. 21, 1296 [1888]) an.

) Dcn gleichen Schmp. fand M. Tiffencau, Ann. chim. {8] 10, 360 [1907].

2) D. Kriiger u. E. Tschirch, B. 62, 2782 [1929].

30) ¥. KrauB u. H. Tampke, Chem. Ztg. 45, 521 [1921].
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trieren und Ansiiuern mit verd. Salzsiure (kongosauer) krystallisierte V1 in farblosen
rechteckigen Blittchen vom Schmp. 272¢.
C;H O,N; (113.1) Ber. C31.86 H 2.67 N 37.16 Gef. C31.79 H2.72 N 37.13.

Die alkal. Lissung von VI fiirbte sich in der Hitze mit einem Tropfen Kaliumperman-
ganat-Losung griin®'), dic ncutrale orange, withrend in salzsaurer Losung Entfirbung ein-
trat. Eiscnchlorid gab keine Fiarbung. VI war schwer 1slich in Alkohol und Aceton und
lieB sich mit n/,, NaOH gegen Phenolphthalein als einbasische Siure titrieren.

102.0 mg verbr. 17.68 ccm 5/,, NaOH; ber. 18.04 cem.

Die Lauge war mit Benzoesiure p. A. eingestellt worden.

3.) Spaltung des Glyoxylsiure-semicarbazons durch Hydrazin-hydrat:
Beim Erhitzen von 5.504 g V mit der vierfachen Menge Hydrazin-hydrat trat lebhafte Gas-
entwicklung ein. Nach deren Beendigung (2 Stdn.) wurde mit 50-proz. Schwefelsdure an-
gesiuert (kleiner UberschuB) und noch 1 Stde. zur Vertreibung des Kohlendioxyds weiter-
gekocht. Blausiiure lieB sich auch nicht in Spuren feststellen. Die gebildete Essigsiure
wurde nach dem Abdestillieren (mmehrmalige Wiederholung der Destillation nach jedes-
maligem Zusatz von dest. Wasser) mit 1 » KOH (Phenolphthalein) quantitativ bestimmt.
Verbr. 34.41 ccm entspr. 2.066 g Essigsiiure. Ausb, 829 d. Theorie. Das Destillat ent-
hielt eine Spur ciner reduzierenden Substanz, vielleicht Ameisensiure (schwache Tritbung
beim Kochen mit Quecksilberchlorid-Ldsung, schwach positive Reaktion mit Resorcin-
Schwefelsiiure??)).

6.) Einwirkung von verd. Lauge auf Isatin-B-hydrazon: 13.4 ¢ Hydrazon®?)
wurden 2 Stdn. mit 100 cem 2 » NaOH unter Riickflu8 erhitzt (Rotfarbung). Durch
Extraktion der alkal. Lésung mit Ather im Perforator wurden 1.5 g Oxindol gewonnen.
Schmp. aus Wasser und Benzol 125—126°. Aus den dunkelbraunen alkal. Mutterlaugen
fiel beim Ansiduern ein rotlicher amorpher Niederschlag. Beim Kochen mit Eisessig wur-
den aus diesem schin metallisch glinzende dunkelrote Nadeln des von W. Borsche und
R. Meyer®?) beschriebenen Azins des Isatins erhalten, die sich nur aus Pyridin umkry-
stallisieren liefen und oberhalb 2709 allméhlich zersetzten. Zur Analyse wurde cin bei
140° getrocknetes Priparat verwendet.

C1eH;N,O; (290.3) Ber. C 66.20 H 3.47 N 19.30 Gef. C 65.79 H 3.66 N 19.00.

7.) Verhalten des Oenanthol-hydrazons gegen Hydrazin-hydrat: 20g Hy-
drazon (Sammlungspriparat) wurden mit 60 ccm Hydrazin-hydrat unter RiickfluB erhitzt.
Nach 1—2 Stdn. schmolzen die unléslichen Krystalle zu einer nicht mischbaren, spezifisch
leichteren Fliissigkeit zusammen. Nach 50 Stdn. wurde der Inhalt mit einer wirksamen
Vigreux-Kolonne fraktioniert. Das Thermometer stieg sofort anf 117° (Sdp. des Hydrazin-
hydrats; n-Heptan siedet bei 98—999). Kinc geringe Menge cines auf dem iibergegan-
genen Hydrazin-hydrat schwimmenden (ls dste sich vollstiandig in konz. Schwefelsiure.
Dabei war am Geruch Oenanthol erkenntlich. Der Kolbenriickstand ergab beim Um-
krystallisieren aus Alkohol nur Ausgangsmaterial, allerdings mit einem recht unscharfen,
etwas hoheren Schmp. 148—155° 3). Vielleicht lag cin Gemisch der beiden Stereoiso-
meren vor.

(.H,N, (128.2) Ber. (' 65.57 H 12.58 N 21.85
Gef. (1 65.74,65.71 H 12.55,12.58 N 21.89.

8.) Einwirkung von verd. alkohol. Lauge auf Benzil-dihydrazon: Das Di-
hydrazon wurde abweichend von Th. Curtius n. K. Thun®) durch Erhitzen von Benzil
mit iiberschiiss. Hydrazin-hydrat unter RiickfluB (3 Stdn.) gewonnen. Scidenweiche Na-
deln aus Methano! vom Schmp. 1539 unter Zersetzungs4).

31) Die alkal. Lisung von V entfiirbt Kalinmpermanganat-Lésung in der Kilte sofort.

%) Dargest. nach W. Borsche u. R. Meyer, B. 54, 2844 [1921].

) A. Darapsky, Journ. prakt. Chem. [2] 97, 214 [1918], gibt cinmal 133—136°,
dag anderc Mal 132°, Simonet (zit. von Darapsky) 136° an.

M) Th.Curtius u. K. Thun geben 1479 an (Journ. prakt. Chem. [2] 44, 183 [1891]).
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1.8 g Dihydrazon wurden 40 Stdn. mit 50 ccm etwa 4 n methylalkohol. Kalilauge
gekocht, wobei allmihliche Gelbfirbung eintrat. Beim Abkiihlen krystallisierte 1.2-
Diphenyl-dthan (Schmp. 529 in fast theoret. Ausbeute.

CiaH o (182.3) Ber. ©92.26 H 7.74 Gef. C 92,17 H 7.58.

Daneben wurde cine sehr kleine Menge Desoxybenzoin-ketazin erhalten (nicht um-
krystallisiert gelbe Nadeln vom Schmp. 160—161°).

9.} Verhalten des Benzaldehyd-hydrazons gegen Hydrazin-hydrat: 20 ¢
Benzaldchyd wurden mit 20 cem Hydrazin-hydrat 50 Stdn. unter RiickfluB crhitat.
Nach dem Ausiithern, Waschen it Wasser und Trocknen mit Kaliumhydroxyd fraktio-
nicrte man iiber cine kleine Widmer-Spirale. Die von 90 bis 130° {ibergegangene Fraktion
wurde zuniichst mit verd. Salpetersiiure durchgeschiittelt und dann erschépfend mit konaz.
Schwefelsiiure behaundelt. Nuch Waschen mit Wasser und Trocknen mit Calciumchlorid
blieben 4.7 g (27%, d. Th.) Toluol, das vollsténdig bei 109—110° iiberging; n3} = 1.4950.

10.) Einwirkung von Hydrazin-hydrat auf o-Nitro-benzaldehyd-hydra-
zon: 11.8 g Hydrazon®) wurden mit 20 g Hydrazin-hydrat unter RiickfluB erhitat. Ea
trat alsbald heftige Stickstoff- und miiBige Ammoniakentwicklung ein. Nach 14 Stde.
war deutliche Farbaufhollung cingetreten; Geruch nach o-Nitro-toluol. Nach dem
Abkiihien und nach Zusatz von Ather wurden durch Ausschiitteln mit verd. Siure und
Lauge alkalische, saure und neutrale Reaktionsprodukte getrennt. Erstere waren nur in
unbedeutender Menge entstanden. Der neutrale Atherriickstand begann bei 217—218°
in blaBgelblichen Tropfen von charakteristischem Geruch iiberzugehen; n}) == 1.5471.
Schon hald nach Beginn der Destillation entwickelten sich im Kolben weiBle Diampfe,
und plitzlich trat unter Fouererscheinung véllige Verkohlung ein. Das iiberdestillierte
_ o-Nitro-toluol wurde durch Reduktion mit Zinn und Salzsiure und anschlieBende Acety-
lierung als 5-Chlor-2-acetamino-toluol (Schmp. 1400 identifiziert.

Aus den Siureausziigen wurden bei Zugabe von Alkali 1.3g 2.2'-Diamino-benz-
aldazin gewonnen (Schmp. 2449 aus Alkohol oder besser Eisessig)®).

1 H (N, (238.3) Ber. C70.56 H 5.92 N 23.52 Gef. C 70.59 H 5.90 N 23.72.

11.) Spaltungdes Diacetyl-dihydrazons mit verd. Lauge: 10.8 g Dihydrazon®)
wurden mit 100 g etwa 10-proz. Natronlauge unter RiickfluB8 orhitzt. Nach 70 Stdn.
orfolgte heim Abkiihlen keine Abscheidung von unverindertem Ausgangsmaterial mehr.
Nach Ausiithern wurde destilliert; das entstandene Methyl-athyl-ketazin ging als
wasserhelle, charakteristisch riechende Fliissigkeit vom Sdp. 167—172° iiber. Ausb. 3.3 g
== 50% d. Theorie; n) = 1.4554%). Das Ketazin }ifit sich leicht aus willr. Losung durch
Zusatz von Kaliumhydroxyd abacheiden.

12.) Einwirkung von Hydrazin-hydrat auf Glyoxal: Zu 17.4 g Glyoxal (poly-
mer) lieB man durch den RitckituBkiihler allmihlich 60 g Hydrazin-hydrat flieBen. Nach
Beendigung der heftigen Reaktion wurde noch 4 Stdn. bis zum Nachlassen der Gasentbin-
dung (Ammonijak und Stickstoff) erwiirmt und anschlieBend iiber eine Widmer-Spirale frak-
tioniert. Nur das Destillat unterhalb 100° fand Weiterverwendung. Naclh Ausiithern,
Trocknen mit Culciumchlorid (nicht mit Kaliumhydroxyd!) und Redestillation wurde eince
kleine Menge Acotaldazin mit dem Sdp. 95—96° erhalten. Das Produkt stimmte im
Sdp., Brechungsindex (n§) = 1.4440) und Geruch (Azingeruch mit pyridinartiger Note)
véllig mit einem nach Th. Curtius und E. Zinckeisen®) aus Acetaldehyd hergesteliten
Vergleichspriiparat iiberein. Wie Glyoxal reagierte dessen Disemicarbazon.

13.) Spaltung des 1.1-Dimecthyl-cyclohexandion-(3.5)-disemicarbazons
(VII): 65 g VI14%) wurden mit vollstindig trocknem Natriumathylat (dargestellt aus 30 g

35) Dargest. nach Th. Curtius u. A. Lublin, B. 88, 2463 [1900].

%) S. Gabricl u. E. Leupold (B. 81, 2187 [1898]) geben 244—2450 an.

) Dargest. nach Th. Curtius u. K. Thun, Journ. prakt. Chom. (2] 44, 174 [1891].
) K. A. Taipalé u. P. W. Ussatschow geben 1.4551 an (C. 1981 I, 924).

3%) Journ. prakt. Chem. [2] 58, 325 [1898].

%) Dargest. nach P. Haas, Journ. chem. Soc. London 89, 193 [1906].
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Natrium und absol. Alkohol) gut vermischt und in einem Kolben im Olbad einige Zeit
auf 235¢ erhitzt. Es ontstand keine Spur Kohlenwasserstoff. Auch bei Anwendung von
Natriumiithylat aus 95-proz. Alkohol wurden keine besseren Ergebnisse erzielt. Dagegen
gelang die Darstellung des 1.1-Dimethyl-cyclohexans bei der Zersetzung von VII mit
Kaliumhydroxyd durch kriftiges Erhitzen im Kupferkolben. Aus 212 g VII wurden
33.7 g (erschpfend mit konz. Schwefelsiure behandelter und iiber Natrium redestillierter)
Kohlenwasserstoff erhalten. Ausb. 36%, d. Theorie; Sdp. 118.5—118.7%; n§§ = 1.4290;
dzp = 0.78085; Mol.-Refr. ber. 36.94, gef. 37.05.

14.) Spaltungsversuche mit 3-Methyl-pyrazolon-(5): Nach 17-stdg. Erhitzen
des Pyrazolons (5 g) mit 25 cem 33-proz. Natronlauge entstanden nur Spuren eines
nach Buttersiure (und Essigsiure ?) riechenden Ols. Durch Kochen von 5 g Pyrazolon
mit 10 g Hydrazin-hydrat wurde nach 21 Stdn. keine Buttersiure erhalten.

15.) Darstellung des Natriumsalzes des Benzaldehyd-hydrazons: a) 9.00g
Hydrazon*') wurden nach Lésen in 40 g absol. Benzol#?) mit 3.00 g (1 Mol.) frisch gepul-
vertem Natriumamid versetzt. Es begann alsbald Ammoniakentwicklung, und die Lisung
firbte sich unter miBiger Selbsterwiirmung gelbrot. Die Reaktion wurde schliellich durch
duBere Erwirmung zu Ende gefihrt. Reichliche Abscheidung der gelben Verbindung
VIII.

b) Zu 5.09 g Hydrazon in 10 cem absol. Benzol wurden 0.97 g feine Natrium-Spine
{1 Mol.) gegeben. Bereits bei Zimmertemperatur begann unter Selbsterwirmung eine Gas-
entwicklung (Geruch nach Ammoniak). Durch Erwirmen im Wasserbad auf 40—50° und
Riihren unter Quecksilberverschlu8 wurde die Reaktion beschleunigt., Bei dem Versuch,
die ausgeschiedene Verbindung VIII abzusaugen, trat plotzlich Entflammung ein.

-16.) Thermische Zersetzung von VIII: Die nach 15a dargestellte Suspension
wurde in einem Kolben mit. angeschlossenem Kiihler unter Stickstoff mit ganz kleiner
Flamme vorsichtig am oberen Rand é&rtlich iiberhitzt. Dabei erfolgte plotzlich an dieser
Stelle irtlich begrenzte Verkohlung unterkurzem harmlosen Aufgliihen (in benzolischer
Lssuhg!) und AusstoBung eines weiBen Rauches. In der gleichen Weise wurde die Re-
aktion langsam durch den ganzen Kolbeninhalt weitergeleitet. Der Rauch entwich fast
vollig unkondensiert durch den Kiibler. Er besa8 intensiven, etwas an Diphenylmethan
erinnernden Geruch. Der Kolbeninhalt wurde mit Wasser versotzt und die abgetrennte
Benzolschicht nach dem Trocknen destilliert. Trotz mehrmaliger Wiederholung des Ver-
suchs gelang es nicht, einwandfrei Diphenylmethan zu isolieren, obwohl die hochsiedenden
Teile einen daran erinnernden Geruch besafBen.

17.) Benzal.-dthyl-hydrazin aus VIII: Die nach 15a hergestellte Suspension
wurde mit 11.7 g Athyljodid bis zur volligen Entfirbung gekocht. Nach Zugabe von
Wasser trennte man die Benzol-Losung ab und trocknete mit Kaliumhydroxyd. Beim
Eindunsten krystallisierte etwas Benzaldazin. Bei der Destillation der Mutterlaugen
unter 32 Torr wurde von 149 bis 155? eine blafgelbe Fliissigkeit von nicht unangenehmem,
aromatischem Geruch aufgefangen. Das rohe Benzal-athyl-hydrazin blieb zur Entfernung
von nicht umgesetztem Benzaldehyd-hydrazon iiber Nacht mit etwas Benzaldehyd stehen.
Die Redestillation ergab ein bei 140—142°/18 Torr iibergehendes fast farbloses, im Kiihler
teilweise erstarrendes Ol. Schmp. etwa 18—200 43),

C.H,,N, (148.2) Ber.C72.93 H 8.16 N 1891 Gef. ¢ 72.80 H8.15 N 18.66.

41) Datgest. nach Th. Curtius u. H. Franzen, B. 85, 3236 [1902].

42) Ohne Verdiinnungsmittel erfolgt Explosion!

4%) Die Angabe von C. Harries u. T. Haga, B. 81, 62 [1898], nach der Benzal.
methyl-hydrazin bei 179° schmilzt, bedarf wohl der Uberpriifung. Sie widerspricht der
Regel von A. Franchimont, nach der Einfiihrung der Methylgruppe in die Amid-
gruppe den Schmp. senkt. Schmp. des Benzal-hydrazins: gegen 16° (Th, Curtius u. L.
Pflug, Journ. prakt. Chem. (2] 44, 537 [1891]; 13—14° (G. Lock u. K. Stach, B. 76,
1252 [1943]).
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Beim Erwirmen mit verd. Schwefelsiure wurde Benzaldehyd und Athyl-hydrazin.
snifat (aus Alkohol, Schmp. 125—125.5° 44)) crhalten.

C,H,,0,N,S (158.2) Ber.C15.19 H 6.37 N 17.71 Gef. C15.07 H 6.28 N 17.97.

18.) Spaltung des Glyoxylsiiurc-semicarbazons mit Piperidin: 10 g V wur-
den mit 100 cem Piperidin 724 Stdn. im Olbad (140-—150°) erhitzt. Beim Aufarbeiten er-
schienen nach Entfernen des iiberschiiss. Piperidins i. Vak. gegen Ende der Destillation
im Kiihler und in der Vorlage zahlreiche Krystalle von Piperidincarbonat. Der Destil-
lationsriickstand besaB Sirupkonsistenz und léste sich in- verd. Schwefelsiure. Mit Chloro-
form wurde aus der sauren Losung ein Auszug hergestellt, dessen teilweise krystallisieren-
der Riickstand sich als Piperidin-N.carbonamid erwies (Schmp. aus Benzol 105%;
leicht 16slich in Alkohol, Chloroform, Wasser und Aceton, ziemlich schwer in Petrolither;
beim Kochen mit konz. Alkalilauge Geruch nach Piperidin). Die Mutterlaugen wurden in
einem kleinen Kélbchen fraktioniert. Von 225 bis 228° ging eine wasserklare Fraktion von
N-Acetyl-piperidin®)iiber. Beim Erwarmen mit konz. Kalilauge spaltete sich Piperidin
ab (Geruch), mit 50-proz. Schwefelsiure Essigsiiure (Geruch, Jod-Lanthan-Reaktion®)).

Bei 27-stdg. Kochen von 10 g V in 50 ccm Pyridin loste sich das Semicarbazon nicht.
Bei der Aufarbeitung wurde nur unverindertes Ausgangsmaterial erhalten.

76. Alfred Dornow und Heinrich Machens: Uber einige
Analoga des Heterovitamins B,.

[Aus dem Institut fiir Organische Chemic der Technischen Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 17. Mai 1947.) ‘

Ersetzt man die Thiazol-Komponente des Vitamins B, durch 2.
Methyl-3-[«-oxy-athyl]-pyridin bzw. 3-[«-Oxy-ithyl]-pyridin, so wer-
den im Taubentest wirksame ,,Heterovitamine B,** erhalten. Es wur-
den nunmehr 3-Acetyl-pyridine und zwar 3-Acetyl-pyridin selbst,
2-Methyl-3-acetyl-pyridin und 6-Methyl-3-acetyl-pyridin mit der Py-
rimidin-Komponente des Vitamins B, gekuppelt, wobei Verbindungen
mit schwiicherer Wirkung entstanden. Das 2.4.6-Trimethyl-3-acetyl-
pyridin, fiir das eine einfache Synthesc angegeben wird, und das 2.6-
Dimethyl-3-acctyl-pyridin bilden kecine entsprechenden Pyridinium-
salze. Physiologisch unwirksam ist die Verbindung, die 6-Methyl-3-
[x-oxy-ithyl]-pyridin an Stelle des 4-Methyl-5.[3.oxy-dthyl]-thiazols
des Aneurins enthilt.

Vor ciniger Zeit konnte gezeigt werden, dafl bei Ersatz der Thiazol-Komponente des
Ancurins durch cin dhnlich gebautes Pyridin-Derivat die Antiberiberiwirkung'), wenn

45) Sdp. nach O. Wallach 226—227° (A. 214, 238 [1882]).

1) Die physiologischen Untersuchungen auch der in dieser Arbeit beschriebenen Pro-
dukte sind von der [.G., Werk Elberfeld, durchgefiihrt worden, wofiir wir herzlichst
danken.

Bei Untersuchung der frither von uns dargesteliten Heterovitamine B, (s. FuBin. 2 u. 3)
erziclte W. Schopfer in der Wirkung auf Mikroorganismen ihnliche Ergebnisse wie die
I.G. Vergl. Arch. Seci. physiques natur. [5] 28, 146; C. R. Séances Soc. Physique Hist.
natur. Gendve 58, 64—67 [1941]). F. C. Schmelkes u. R. R. Joiner, die gleichfalls unab-
hingig von uns das Heterovitamin (mit 2-Methyl-3-oxyithyl-pyridin als Komponente)
auf anderem Weyge horstellten, verzeichneten bei der physiologischen Auswertung an Rat-
ten chenfalls die Wirksamkeit (Science [New York] NS 90 [1939] u. Journ. Amer. chem.
Soc. 61, 2562 [1939]). E. Abderhalden u. R. Abderhalden fanden dagegen mit un-
seren Heterovitaminen (s. FuBn. 2 u. 3) im Rattenwachstumsversuch keine Wirkung im
Sinne des Vitamins B, (Pfliigers Arch. Ges. Physiol. Menschen u. Tiere 244, 142 [1940]).





