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HANs-HARTWIG STROH

UBER asymm. METHYL-TOLYL-HYDRAZINE UND IHRE
REAKTIONEN MIT ZUCKERN

Aus dem Institut flir Chemie an der Landw.-gértner. Fakultit
der Humboldt-Universitit, Berlin

(Eingegangen am 3. Dezember 1956)

Die 3 isomeren asymm. Methyl-tolyl-hydrazine wurden dargestelit und deren

Kondensationsfihigkeit mit Zuckern gepriift. Das a-Methyl-p-tolylhydrazin

erwies sich als brauchbares Reagens zur Abtrennung und Isolierung von
Aldosen bestimmter Konfiguration aus Zuckergemischen.

1908 berichtete J.v.BRAUND {iber das 4.4’-Bis-[a-methyl-hydrazino]-diphenylme-
than, das mit Aldehyden, aber nicht mit Ketonen Dihydrazone bildet. Dariiber hinaus
reagiert dieses Dihydrazin nur mit Aldosen, die den folgenden 3 Konfigurationstypen
bzw. deren Antipoden2,3) entsprechen:
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Glucose und Xylose, die von dem obigen Konfigurationsschema abweichen, ferner Ketosen
zeigen keine Reaktion. Eine Ausnahme von der hier wiedergegebenen Regel macht das Fruc-
toson, das nach G.HENsSeke und W.LieBeNow 4 mit dem Dihydrazin ein Bis-D-fructoson-
C-1-hydrazon liefert.

Dieses Verhalten des Dihydrazins nutzten J. v. BRAUN und O. BaYErS) zur Isolierung von
Aldosen aus alkalischen Umwandlungsgemischen verschiedener Zucker aus. Ebenso gelang
F. L. HUMOLLER, S.J. KuMAN und F. H. SNyDERr 6) mit Hilfe dieses Reagens die Abschei-
dung der Gluco-heptose aus einem Gemisch mit Gluco-heptulose.

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, ein einfacheres und leichter zugingliches
asymmetrisch disubstituiertes Hydrazin mit gleicher Spezifitit aufzufinden. Teilt man
die Molekel des 4.4’-Bis-[a-methyl-hydrazino}-diphenylmethans wie folgt,

H
H)N—N-C¢Hy C—CsHy—N—-NH;
h | |
CH;3 H CH;

so resultiert einerseits a-Methyl-phenylhydrazin, andererseits o-Methyl-p-tolylhydra-
zin. Das erste reagiert nach C.NEUBERG 7) besonders leicht mit Ketosen unter Bildung
von Osazonen. AuBerdem kondensiert es mit Aldosen und Ketosen zu Hydrazonen,

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2148, 2169, 2604 [1908]; 43, 1502 [1910).

2) J.v.BRAUN, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 42 [1917].

3) E.VoToZ&Eek, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 35 [1917).

4) Chem. Ber. 87, 1068 [1954]. 5) Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2215 [1925].

6) J. Amer. chem. Soc. 61, 3370 [1939)]. 7) Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 959, 2626 [1902].
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wobei es allerdings mit Xylose, Glucose und Fructose schwerer reagiert als mit Zuckern
der Typen I-III®, Uber dic Reaktionsfihigkeit des «-Methyl-p-tolylhydrazins
gegeniiber Zuckern, das in seinem Aufbau mehr dem Dihydrazin entspricht, finden
sich in der Literatur keine Angaben.

Nach Untersuchungen von A.W.v.D.HAAR® =zeigt schon das einfache p-Tolyl-
hydrazin eine dhnliche Spezifitit wie das Braunsche Dihydrazin, da es nur mit Galak-
tose, Mannose, Rhamnose, Fucose und Arabinose, aber nicht mit Xylose, Glucose
und Fructose Hydrazone liefert. Eine Nachpriifung der Bildungsbedingungen ergab,
daB diese Hydrazone mit Ausnahme des D-Mannose-p-tolylhydrazons aus den Kom-
ponenten nur in der Wirme entstehen. Das Mannose-hydrazon konnte auch bei
Zimmertemperatur aus wiBrig-essigsaurer Losung dargestellt werden.

Da diese Hydrazone noch relativ leicht 16slich sind, war zu erwarten, daB3 das in
«-Stellung methylierte p-Tolylhydrazin mit den Aldosen der Typen 1 —111 zu schwerer
l6slichen Hydrazonen fiihrt. AuBerdem sollte gepriift werden, in welchem MaBe die
Stellung der Methylgruppe im Tolylrest die Kondensationsfihigkeit des Hydrazins
gegeniiber Zuckern beeinfluB3t.

Von den 3 isomeren a-Methyl-tolylhydrazinen ist die p-Verbindung von H.LaAs-
HARDT und K.v.ZemBrzUsKi 10 aus der entsprechenden Nitrosoverbindung nur als
Hydrochlorid, von J.v.BRAUN und L.ScHORNIG !1) als freie Base vom Sdp.;2 115° ge-
wonnen worden, Das o-Isomere wurde aus Anthrachinon-mono-methyl-o-tolylhydra-
zon durch Spaltung mit Salpetersiure 12) bzw. konz. Schwefelsiure 13 erhalten. Phy-
sikalische Daten sind jedoch fiir diese Verbindung nicht angefiihrt. Das a-Methyl-m-
tolylhydrazin ist dagegen noch nicht beschrieben.

Alle 3 asymm. Hydrazine konnten von uns durch Methylierung der entsprechenden
Toluidine, direkte Nitrosierung der rohen Monomethyl-toluidine und Reduktion der
Nitrosamine 14 dargestellt und charakterisiert werden.

Die Reaktionsfihigkeit dieser Hydrazine wurde gepriift an: p-Threose, b-Erythrose,
L-Arabinose, D-Lyxose, D-Xylose, L-Rhamnose, L-Fucose, p-Galaktose, b-Mannose,
D-Glucose, p-Fructose, D-Sorbose, Maltose, Lactose und Benzaldehyd.

Zur Kondensation wurden Zucker, Hydrazin-hydrochlorid (molares Verhiltnis
1:1.5) und Natriumacetat in wiBriger Losung bei Zimmertemperatur umgesetzt. Der
Benzaldehyd wurde mit den freien Basen in alkoholischer Losung bei Zimmertempe-
ratur zur Reaktion gebracht.

Diese Versuche ergaben, daB das a-Methyl-o-tolylhydrazin mit den Zuckern und
Benzaldehyd unter den angefiihrten Bedingungen keine Hydrazone bildet. Die beiden
anderen asymm. Hydrazine kondensierten mit Mannose, Rhamnose, Lyxose (Typ II),
Galaktose, Fucose, Arabinose (Typ III) sowie Benzaldehyd zu Hydrazonen. Dabei

8) A.W.vAN DER HAAR, Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung der
Monosaccharide und Aldehydsiuren, Borntraeger-Verlag, Berlin, 1920, p. 162—166.

9) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 36, 346 [1917].

10) Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 3062 [1899]. 11) Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2158 [1925]).

12) L.OMARINT, Gazz. chim. ital. 45 11, 308 [1915].

13) G, CHARRIER, Gazz. chim, ital. 46 I, 367 [1916].

14) Die betr. Nitrosamine sind beschrieben (vgl. Beilstein IV, Bd. 12, Hauptwerk S. 831, 983,
II. E.W,, S. 453, 473, 530); ihre Darst. wurde modifiziert bzw. erfolgte sie auf anderem Wege.
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reagierte die p-Verbindung schneller und mit besserer Ausbeute als das m-lsomere.
Tab. 1 zeigt in einer Ubersicht die Ergebnisse.

Tab. 1. Hydrazonbildung von a-Methyl-p-tolyl- und «-Methyl-m-tolylhydrazin

P m
Ausb. Beginn der . Ausb. Beginn der
% Abscheidung: % Abscheidung:

p-Galaktose 85 5 Min. 65 10 Min.
D-Mannose 85 20 Min. 50 35 Min.
L-Rhamnose 60 2 Stdn. 40 3 Stdn.
L-Fucose 50 2 Stdn. 30 3 Stdn.
L-Arabinose 80 5 Min. 45 15 Min.
D-Lyxose 60 20 Min. 25 1 Stde.
Benzaldehyd 75 10 Min. 40 20 Min.

Die iibrigen gepriiften Zucker bildeten unter den gewiihiten Reaktionsbedingungen
selbst nach mehrtigiger Einwirkung keine Hydrazone. Ebenso negativ verliefen die
Umsetzungen der Zucker mit den freien Basen in der Wirme.

Wie erwartet, zeigt das o-Methyl-p-tolylhydrazin die gleiche Reaktionsspezifitit
wie das 4.4’-Bis-[x-methyl-hydrazino}-diphenylmethan., Da sich die Hydrazone, be-
sonders der Galaktose, Mannose und Arabinose, durch ihre Bestindigkeit und
Schwerloslichkeit auszeichnen, eignet sich das Hydrazin gut zur Abtrennung dieser
Monosaccharide aus Gemischen mit anderen Zuckern.

So lieBen sich z.B. Arabinose bzw. Galaktose aus Mischungen mit Glucose oder
Fructose im molaren Verhiltnis 1:4 in einer Ausbeute von 60—75% als Hydrazone
gewinnen. Weiterhin konnten wir aus einer 0.2-proz. Galaktose-Losung 55%, dieses
Zuckers abscheiden. Ebenso gelang die Abtrennung der Galaktose von Glucose aus
einem sauren Hydrolysat der Lactose in guter Ausbeute. SchlieBlich lieBen sich aus
einer erwiarmten, schwach alkalischen Glucose-Losung 3.5 %, p-Mannose als Hydrazon
isolieren, wihrend C. A.LoBrY DE BRUYN und W.A. vANEKENSTEINIS unter gleichen
Bedingungen 4 — 5%, Mannose nachgewiesen haben.

Da aus den Hydrazonen durch Spaltung mit Benzaldehyd nach der Methode von
A.HErRZFELD!®) die urspriinglichen Zucker wiedergewonnen werden kdnnen, kann das
a-Methyl-p-tolylhydrazin auBler zur Abtrennung auch zur Isolierung bestimmter
Aldosen aus Zuckermischungen herangezogen werden,

Eine Erklirung fiir das spezifische Verhalten der asymmetrisch disubstituierten
Hydrazine wird im Zusammenhang mit weiteren Versuchen, die im Gange sind, ge-
geben.

Herrn Prof. Dr. L. REICHEL danke ich fiir die Forderung dieser Arbeit, Herrn H. NIKOLA-
JEWSKI fur seine Mithilfe bei der Durchfiihrung der Versuche.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-Nitroso-N-methyl-m-toluidin: 64.2 ¢ m-Toluidin (0.6 Mol) wurden in 90ccm Ather
gelost und mit 37.8 g Dimerhylsulfat (0.3 Mol) versetzt. Nach Beendigung der sehr lebhaften
Reaktion lieB sich aus dem abgekiihlten Gemisch das Methylierungsprodukt mittels Athers

15) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 14, 203 [1895].  16) Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 442 [1895].
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vom festen m-Toluidin-methylsulfat abtrennen. Aus der dther. L8sung resultierten 30—33 g
rohes Monomethyl-m-toluidin, das direkt weiter verarbeitet werden konnte. 60 g rohes
Methyl-toluidin wurden in 520 ccm 2 n H>SO4 eingetragen und unter Eiskithlung in iiblicher
Weise nitrosiert, Das aus diesem Gemisch mit Ather extrahierte Nitrosamin destillierte als
hellgelbes O1 bei 130—131°/12 Torr. Ausb. 38 g (51% d. Th.).

CgHj1oON, (150.1) Ber. C 63.95 H6.73 N 18.65 Gef. C63.81 H6.79 N 18.42

a-Methyl-m-tolylhydrazin: Man versetzte eine Suspension von 25 g Nitrosoverbindung in
einem Gemisch von 62.5 ccm Wasser, 62.5 ccm Athanol und 60 ccm Eisessig unter Riihren
bei 15—20° allmihlich mit 100 g Zinkstaub, trennte nach 1 stdg. Stehenlassen bei Zimmer-
temp. vom Zinkschlamm ab und zog diesen 2 mal mit 10-proz. Essigsiure aus. Aus ver-
einigten Auszligen und Filtrat schied man das Hydrazin durch Natronlauge ab und nahm
es in Ather auf. Zur Reinigung wurde die 4ther. L8sung mit 10-proz. Salzsiure behandelt,
der saure Auszug mit Ather ausgeschiittelt, das Hydrazin abgeschieden und in Ather auf-
genommen. Durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in die Atherlsung schied sich
das Hydrochlorid aus. Es wurde durch L8sen in wenig Athanol und Zugabe des 4fachen
Volumens Ather umkristallisiert. Prismen, Schmp. 149 —150°, Ausb. 15.5g (54% d. Th.).

CgHi2N>-HCI1(172.6) Ber. C55.63 H7.60 N 16.22 Cl20.54
Gef. C55.42 H 7.54 N 16.15 C120.77
Die freie Base, die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise dargestellt wurde, ist eine farblose
Fltissigkeit vom Sdp.j; 113 —115°,
CgHj2N5 (136.1) Ber. C 70.53 H 8.88 N'20.57 Gef. C70.48 H 8.76 N 19.98
N-Nitroso-N-methyl-o-toluidin: Dargestellt wie die m-Verbindung. Hellgelbes O1, Sdp.;»
122.5—123.5°, Ausb. 49% d. Th.
CgHjgON; (150.1) Gef. C64.04 H 6.74 N 18.37
o-Methyl-o-tolylhydrazin: Dargestellt wi¢ die m-Verbindung. Wasserklare Flissigkeit,
Sdp.12 92—93°.
CgHi2N3> (136.1) Gef. C 70.29 H 8.94 N 20.33
Hydrochlorid: Blittchen (Athanol-Ather), Schmp. 147 —148°, Ausb. 48% d. Th.
CgHj2N»-HC1 (172.6) Gef. C 55.50 H 7.74 N 16.41 CI 20.65
N-Nitroso-N-methyl-p-toluidin: Dargestellt wie die m-Verbindung. Hellgelbe Prismen (aus
Athanol-Ather), Schmp. 53°, Ausb. 48% d. Th.
CgHjpON3 (150.1) Gef. C 63.84 H 6.69 N 18.51
a-Methyl-p-tolylhydrazin: Dargestellt wie die m-Verbindung. Wasserklare Fliissigkeit,
die bei + 17° zu einer farblosen Kristallmasse erstarrte. Sdp.;» 114—115°,
CgHj2N; (136.1) Gef. C 70.43 H 8.81 N 20.12

Hydrochlorid: Prismen (Athanol-Ather), Schmp. 147 —148°, Ausb. 529 d. Th.
CgHjoN2-HCI (172.6) Gef. C 55.57 H7.60 N 15.99 C120.78

Darstellung der Zucker-a-methyl-tolylhydrazone: Zur Gewinnung der Zucker-hydrazone
setzte man jeweils 0.0025 Mol Zucker in 30 ccm Wasser mit 645 mg Hydrazin-hydrochlorid
(0.00375 Mol) und 545 mg krist. Natriumacetat bei Raumtemperatur um. Nach etwa 20 Stdn.
wurden die Kristalle abgesaugt, mit Wasser gewaschen und umkristallisiert. Zur Darstellung
der Benzaldehyd-hydrazone wurden je 0.005 Mol Aldehyd in 20 ccm Athanol mit je 1 g der
geprilften Hydrazine (0.0075 Mol) versetzt und liber Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt.
Die Aufarbeitung der Ansitze erfolgte in der bei den Zucker-hydrazonen angegebenen Weise.

Die wichtigsten Daten sowie Analysenergebnisse der Hydrazone zeigt Tab. 2.
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Isolierung des D-Mannose-o-methyl-p-tolylhydrazons: 3 g D-Glucose wurden in 30 ccm
Wasser mit 1.5 ccm n NaOH 4 Stdn. auf 70° erwirmt. Nach Ansiuern des erkalteten Ge-
misches mit 0.1 ccm Eisessig, Zugabe von 645 mg x-Methyl-p-tolylhydrazin-hydrochlorid und
545 mg krist. Natriumacetat setzte bald die Abscheidung eines rotbraunen Produktes ein.
Dieses Hydrazon wurde nach 20 Stdn. abgesaugt und aus Athanol unter Verwendung von
Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 180 mg, Schmp. 188°. Misch-Schmp. mit reinem p-Man-
nose-hydrazon ohne Depression.

Isolierung des D-Galaktose-a-methyl-p-tolylhydrazons: 1 g Lactose wurde in 10 ccm 0.4 n
H,SO4 4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Aus dem abgekiihlten, mit 300 mg Natriumhydrogen-
carbonat nahezu neutralisierten Hydrolysat schied sich nach Zugabe von 645 mg a-Methyl-
p-tolylhydrazin-hydrochlorid und 600 mg Natriumacetat in einigen Min. ein briunliches
Produkt ab. Nach der tiblichen Aufarbeitung resultierten 650 mg Hydrazon (75% d. Th.).
Glanzende Blittchen vom Schmp. 192°, Der Misch-Schmp. mit reinem p-Galaktose-hydrazon
zeigte keine Depression.

Spaltung des D-Galaktose-a-methyl-p-tolylhydrazons: 2 g D-Galaktose-hydrazon wurden mit
1.6 g Benzaldehyd in 120 ccm 50-proz. Athanol 4 Stdn. zum Sieden erhitzt: 1.1 g Benzal-
dehyd-o-methyl-p-tolylhydrazon vom Schmp. 92°. Nach dem Verdampfen des Alkohols
wurde die wiBr. Lésung 3 mal ausgedthert und anschlieBend zum Sirup eingeengt. Dieser
erstarrte beim Anreiben mit wenig absol. Athanol zu einer krist. Masse, aus der nach Um-

kristallisieren aus 80-proz. Athanol 700 mg p-Galaktose vom Schmp. 167° erhalten wurden.
Ebenso p-Mannose und L-Arabinose.

FRIEDRICH FISCHER
Konfigurative Zuordnung iiber sterisch definierte Epoxydringe, II '#

KONFIGURATIONSBESTIMMUNG DES 1-HYDROXY-1-PHENYL-
2-BROM-PROPANS; STEREOCHEMISCHE ANALYSE EINER
SYNTHESE DER DIASTEREOMEREN DES 1.2-DIHYDROXY-

1-PHENYL-PROPANS

Aus dem Institut flir Organische Chemie und Biochemie der Universitidt Jena

(Eingegangen am 5. Dezember 1956)

Es werden Synthesen der erythro- bzw. der threo-Form des 1-Hydroxy-1-

phenyl-2-brom-propans sowie seines Acetylderivates beschrieben und die

Konfiguration durch Uberfilhren in das frans- bzw. cis-1-Phenyl-2-methyl-

dthylenoxyd-(1.2) ermittelt. Damit wird eine Grundlage fur die stereochemische

Analyse einer Synthese der Diastereomeren des 1.2-Dihydroxy-1-phenyl-
propans2) gegeben.

Das von TH.ZINCKE und R.ZAHN2 zur Synthese der Diastereomeren des (1)
1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propans als Ausgangssubstanz benutzte Propenylbenzol ent-

1) a) I. Mitteil.: Chem. Ber. 89, 2438 [1956]; vgl. auch b) J.SICHER und M.Pankova, C.
1956, 8853; ¢) M. SvosoDA und J. SICHER, C. 1956, 8855. Diese Arbeiten wurden hier erst nach
der Verdffentlichung (I. Mitteil.) bzw. nach Abschlu8 der Untersuchungen (II. Mitteil.) be-
kannt. 2) Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 851 [1910].





