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Hydrierung von Germin mit Butanol und metallischem Natrium.

Reduziert man Germin gem&B der Vorschrift von L. C.Craig und W. A. Jacobs?®) in
40 ml Buta-nol mit 2,0 g Natrium, so erhilt man ein braunliches Produkt. Kocht man
dieses mit Ather aus und 1aBt die &therische Losung langsam in der Kilte eindunsten, so
fallt ein weiBes, amorphes Pulver aus. ’
Analyse: C,,H,;0.N (511,62)

ber.: C 63,30 H 8,88 N2/74 02508
gef.: 63,08 8,48 2,36 25,67
(Sa. 99,79). .

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir Unterstiitzung dieser

Arbeit.

1428. Josef Klosa

Uber eine Aufsprengung des 1,2,4-Triazinringes zu Ketonen
Aus dem wissenschaftlichen Labor der ASAL (Berlin)
(Eingegangen am 24. April 1955)

Von den 1,2,4-Triazinen sind am bekanntesten solche, in denen alle drei sub-
stituierbaren Stellungen—also 3, 5 und 6 —besetzt sind. R. Metzel) bemiihte sich,
Derivate aufzubauen, welche eine Mindestzahl an Substituenten tragen, oder nach
Moglichkeit das unsubstituierte 1,2,4-Triazin, also den Stammkérper selbst, zu er-
halten. Bei unseren Untersuchungen iiber die Synthese von 1,2,4-Triazinen, in
welchen die Substituenten pharmakologisch dirigierbare Gruppen enthalten sollen,
beobachteten wir, dal der 1,2,4-Triazinring nicht so stabil gegeniiber Oxydations-
mitteln, wie man sonst annehmen kénnte, ist. Wahrend z. B. in der Purinreihe oder
allgemein bei der Gruppierung?) 3)

die Mercaptogruppe leicht durch Oxydationsmittel, insbesondere von verdiinnter
Salpetersiure wegoxydiert werden kann, ist dies bei den 1,2,4-Triazinen und Deri-
vaten, welche ja eine dhnliche Molekiilgruppierung haben, nicht der Fall. Diese
werden in Diketone aufgespalten:

RN R
NN
Ces oN I
— > ]°=0 R = Alkyl
R—Cs sC—SH C=0 oder Aryl
N4/ |
N R

1) R. Metze, Chem. Ber. 87, 1540 (1954).

2) Anschiitz, Liebigs Ann. Chem, 284, 8 (1895).

3) Markwald u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 575, 1359 (1889); 25, 2381 (1892);
Gabriel und Pinkus, ebenda 26, 2203 (1893).
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Vermutlich wird bei dieser Oxydation die Mercaptogruppe zunichst zur Sulfon-
siure oxydiert und dann erfolgt die Ringsprengung zu Diketonen.

Diese Aufspaltung von substituierten 3-Mercapto-5,6-alkyl- (bzw. Aryl-)-1,24-
triazinen wurde bei einer Anzahl von uns neu synthetisierten 1,2,4-Triazinen beob-
achtet. Die 3-Mercapto-1,2,4-triazine wurden nach der Methode von M. Polo-
nowski und M. Pessont) durch Kondensation von Thiosemicarbazid mit 1,2-Di-
ketonen in Eisessig dargestellt. Es wurde eine Anzahl neuer 1,2 4-Triazin-Derivate
erhalten:

/N\ R+ Ry, —— CsHs (I
R—C N = —CgH - OCHy (II)
J é — —CgH,—CH, (III)
R,—C _SH = — CH, (IV)
o R = —CH; |
N 1 3 v
R, = — CHyJ W)
= — NCH, (V1)
— — NC;H, (VII)
= —NC,H, (VIII)

Wakrend die Kondensation sich mit e-Pyridil, Pyridinderivaten, ¢-Pyrril, Dia-
zetyl und Benzoylazetyl glatt abspielte, wurde mit Furil nur ein braunes, schwer
zu reinigendes Pulver erhalten.

Fiir die Leichtigkeit der Aufsprengung sind die Substituenten in der 5. und
6. Stellung bedeutungsvoll. So wurden IV und V bereits bei Raumtemperatur
innerhalb einiger Minuten aufgespalten. Bei I, also bei Gegenwart von zwei Phenyl-
gruppen, erfolgt die Aufsprengung erst durch Erhitzung. Und auch hier ist die
Natur der Arylgruppen entscheidend, ob die Aufsprengung nun rasch oder lang-
sam erfolgt. Die Tolylgruppe beeinfluBt eine raschere Aufsprengung, die p-Methoxy-
phenylgruppen eine langsamere. So mufl IT mehrere Stunden auf dem Dampfbade
erhitzt werden, bis vollstindige Oxydation zu Anisil erfolgt. Auch die Pyridin-
gruppen bewirken, dhnlich wie die Alkylgruppen eine leichte Aufsprengung. Selbst,
wenn neben der Aryl- eine Alkylgruppe vorliegt, wie es bei V der Fall ist, so erfolgt
die Oxydation zum Diketon, dem Azetylbenzoyl, bereits bei Zimmertemperatur.
Sie erfolgt unter starker Wirmeentwicklung, so daB gekiihlt werden muf.

Ahnliche Beobachtungen konnten bei der Oxydation der 3-Oxy-5,6-diaryl-
(bzw. dialkyl-)-1,2,4-triazine gemacht werden. Auch hier erfolgte eine Aufsprengung
zu den erwarteten Diketonen. Ebenso lieBen sich die von R. Metzel) erstmalig dar-
gestellten 5,6-Diaryl-1,2,4-triazine in Diketone (Benzile) aufspalten. Es scheint,
daB die Aufsprengung mit Hilfe von verdiinnter Salpetersiure bei den nicht in
3-Stellung substituierten 5,6-Diaryl-1,2,4-triazinen noch schneller und leichter
erfolgt, als bei den entsprechenden Mercapto- und Oxy-triazinen. Wurde dagegen
mit Wasserstoffperoxyd im alkalischen Medium oxydiert, so lieferten die 3-Mer-
capto-1,2,4-triazine (I, II, I1I), wie schon Polonowsk: und Mitarb.4) beschrieben
haben, die entsprechenden 3-Oxy-1,2,4-triazine. Auf diesem Wege konnte V in
das entsprechende 3-Oxy-1,2,4-triazin (IX) iiberfithrt werden, wihrend VI, VII,

" 4) C. R. hobd. Séances Acad. Sci. 232, 1260 (1950).
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also die entsprechenden Pyridin-Derivate, sowie VIII nur unreine Produkte
lieferten.

Zusammenfassend lafit sich sagen, daf} tri- und disubstituierte 1,2,4-Triazine
mit Hilfe von verdiinnter Salpetersiure oxydativ zu 1,2-Diketonen aufgespalten
werden. 5,6-disubstituierte 1,2,4-Triazine werden leichter aufgespalten als 3,5,6-
trisubstituierte 1,2,4-Triazine. Die Schnelligkeit der Aufsprengung des 1,24-
‘Triazinringes ist von den Substituenten in der 5- und 6-Stellung abhingig. Gegen-
wart von Alkylgruppen erméglicht bereits eine Aufsprengung bei gewdhnlicher
‘Temperatur.

Beschreibung der Versuche
3-Mercapto-5,6-diphenyl-1,2,4-Triazin (I)

Die Darstellung der Substanz erfolgte in Abéinderung des Literaturverfahrens®). In eine
heifle Losung von 12 g Benzil in 60 cm? Eisessig wurden innerhalb 10 Minuten 7 g Thio-
-semicarbazid, fein gepulvert, eingetragen. Die tiefrote Losung wurde nun 45 Minuten auf
dem Sandbade zum Sieden erhitzt. Nach 30 Minuten bereits begannen sich orangefarbene
Nadeln des Kondensationsproduktes abzuscheiden. Nach zwei Stunden Stehen fiel das
Triazin vollstindig aus. Es wurde abgesaugt, mit wenig kaltem Eisessig nachgewaschen.
Roh-Smp. 215—218° C (unter Zers.), aus Eisessig 225—228° C (unter Zers.), Ausbeute 8 g.
Polonowski und Pesson?) geben einen Smp. von 240° C, R. Metze®) einen solchen von
198—200° C an.

Waurde langer als eine Stunde gekocht, so ging die Ausbeute zuriick, ebenso dann, wenn
unreines Benzil verwendet wurde. Nach Verdiinnen der Mutterlauge mit Wasser wirden
-erhebliche Mengen an Benzil zuriickgewonnen. Auch weun die Thiosemicarbazidmenge
verdoppelt wurde, konnte man nicht eine wesentliche lrhébung der Ausbeute an I er-
zielen, und es wurde auch hier stets ein Teil von Benzil zuriickerhalten,

3-Mercapto-5,6-bis-(p-methoxyphenyl)-1,2,4-tr iazin (II)
Aus Thiosemicarbazid und Anisil analog wie I, schone crange Kristalle, die sich ab
200° C dunkel zu firben und zu zersetzen begannen.

3-Mercapto-5,6-bis-(p-methylphenyl)-1,2,4-triazin (III)

Aus p-Tolil und Thiosemicarbazid in siedendem Fisessig. Die Losung farbte sich gelb
beim Anheizen, wurde nach ein paar Minuten tief rot. Es wurde 2—3 Stunden unter Riick-
fluB gekocht. Nach Abkiihlen rétliche Kristalle, Roh-Smp, 210—212° C (unter Zers.),
aus Eisessig Smp.: 218—220° C (unter Zers.).

I11 zeigte sich 16slich in kaltem und warmem Wasser, gut loslich in heilem Alkohol und
TEisessig, Azeton und Chloroform, sehr schwer loslich in Benzol und unléslich in Ather.

CyeH NS (269)
Ber.: C 66,919, H 5,579 N 15,619
Gef.: » 66,799, » 5,469% » 15,589,

3-Mercapto-5,6-(dimethyl)-1,2,4-triazin (IV)

Aus Diacetyl und Thiosemicarbazid analog wie I in siedendem JTisessig nach 15 bis
25 Minuten langer Kochzeit. Bereits nach Anheizen bildeten sich farblose Kristalle. Lén-
geres Kochen setzte Ausbeute herab. Smp.: ab 220° C Dunkelfirbung, bei 233—237° C
unter Schwarzfiirbung und Aufblihung geschmolzen, aus Eisessig umkristallisiert.

C.H.N,S (141)
Ber.: N 29,78% Gef.: N 29,719%,

5) Wissenscimftl. Ztschr, Humboldt-Universitit, Berlin, Math.-naturwissenschat_‘tl. Jahr-
gang 2, 1, 1952/1953, 8. 43.,
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3-Mercapto-5-phenyl-6-methyl-1,2,4-triazin (V)

2 g Benzoylacetyl wurden in 10 cm? Eisessig gelost, es wurde auf 60° C erhitzt und 1,6 g
Thiosemicarbazid, fein gepulvert, eingetragen. Nun wurde 1 Stunde unter RiickfluB er-
hitzt. Das Reaktionsgut wurde tiefrotorange. Nach einigen Stunden Stehen kristallisierte
V in ziegelroten Nadeln; aus wenig Eisessig 224—226° C (unter Zers.); Ausbeute: 1,3 g.

Sehr schwer loslich in Eisessig, fast unloslich in Alkoholen, Azeton, gut léslich in
heiBem Chloroform und Benzol, in heiBem Azeton schwer loslich.

C,,H,N,S (203)
Ber.: N 20,689, Gef.: N 20,349,
3-Mercapto-5,6-bis-(2-pyridyl)-1,2,4-triazin (VI)

1 g «-Pyridil und 0,8 g Thiosemicarbazid wurden in 15 cm?® Eisessig 15 Minuten zum
Sieden erhitzt. Die braunrote Losung wurde abkiihlen gelassen. Nach Stehen iiber Nacht
braunliche Kristallkiigelchen. Roh-Smp.: 230—235° C (unter Zers.). Aus Eisessig kleine,
glitzernde, farblose Prismen, Smp. bei 210° C Orangefarbung, 230° C gesintert. 237 bis
239° C unter Dunkelfirbung. =

Unléslich in Wasser und Alkoholen sowie Ather, schwer in Chloroform und Benzol.

CsH NS (267)
Ber.: N 26,21%, Gef.: N 26,139,
3-Mercapto-5,6-bis-(6"-methyl-2’-pyridyl)-1,2,4-triazin (VII)

Aus 6,6’-Dimethyl-pyridil und Thiosemicarbazid in siedendem Eisessig analog wie VL.
Das Reaktionsgut wurde tiefrot, gelblich-rote Kristalle, gut loslich in Alkoholen. Aus Al-
koho! fast farblose Kristalle. Smp.: ab 150° C Orangefirbung, bei 184—186° C unter
Aufschaumen geschmolzen.

CyHy3 NS (295)
Ber.: N 23,72%, Gef.: N 23,649,
3-Mercapto-5,6-dipyrryl-1,2,4-triazin (VIII)

0,7 g «-Pyrril wurden mit 0,4 g Thiosemicarbazid in 5 cm® Eisessig 10 Minuten zum
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgut farbte sich tiefgriin. Nach einigen Stunden Stehen setzten
sich an den Glaswianden kleine intensiv griine Nadeln ah, gut 16slich in Alkoholen. Aus
Eisessig griine, metallschimmernde Nadeln. Smp.: 196—198° C.

C,H.N;S (241)
Ber.: N 29,04% Gef.: N 29,219,
3-Oxy-5-phenyl-6-methyl-1,2,4-triazin (IX)

1 g V wurden in 13 em?® 109, iger Natronlauge geldst, dazu wurde 6 cm? 339%ige Wasser-
stoffperoxyd-Losung zugesetzt und das Ganze 1—3 Stunden auf dem Sandbade unter
Riickflu8 erhitzt. Es entstand eine helle Losung, die filtriert und angesiuert wurde. Nach
langerem Stehen bildeten sich schione lange, etwas gelb gefirbte Nadeln. Aus Eisessig
Smp.: 191—192° C.

CyoH,ON, (187)
Ber.: N 22,469, Gef.: N 22,759,

IV, VI, VII und VIII lieen sich auf glelchem Wege nicht in die entsprechende 3-Oxy-
1,2,4-triazine iiberfiihren.

Aufsprengung des 1,2,4-Triazinringes

3 g I wurden mit 30 cm?® 25%iger Salpetersdure in einem offenen Kolbchen auf dem
Wasserbade erhitzt. Schon nach 10 Minuten bildeten sich Stickstoffdioxyddampfe. Die
urspriinglich rotliche Kristallmasse wurde gelb, zerfloB nach etwa 30—40 Minuten zu
einem gelben Ol. Es wurde noch zwei weitere Stunden erhitzt und das abgedampfte Wasser
durch neues ersetzt. Daraufhin wurde das Reaktionsgut mit dem dreifachen Volumen
Wasser verdiinnt. Das Ol erstarrte zu gelben Kristallen, aus Alkohol, gelbe Nadeln,
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Smp.: 94—96° C. Es erwies sich als Benzil und wurde auch dadurch charakterisiert, da3
<8 in Derivate iiberfiihrt wurde:

a) nach H. Biltz®) durch Umsatz mit Harnstoff in alkoholischer Kalilauge in 5,5-

Diphenylhydantoin,

b) durch erneuten Umsatz mit Thiosemicarbazid in Eisessig zu I, also dem Ausgangs-

produkt.

1T lieB sich erst nach 4—8stiindigem Erhitzen mit 25%,iger Salpetersiure und stindigem
Ersatz anstelle des verdampften Wassers durch 25%ige Salpetersdure in Anisil aufspalten.

IIT und IV wurden bei gewohnlicher Temperatur sofort innerhalb von 20 Minuten oxy-
diert. Diese Reaktion setzte unter so starker Warmeentwicklung ein, daB gekiihlt werden
muBte, ahnlich verlief die Oxydation mit V, VI, VII und VIII; jedoch muBte in letzteren
Fillen zunéchst auf 50—60° erhitzt werden, erst dann verlief die Reaktion von selbst.

3-Oxy-5,6-diphenyl-1,2,4-triazin wurde leichter oxydiert als 3-Oxy-5,6-bis-(p-me-
thoxy-phenyl)-1,2,4-triazin. Stets war hier, wie bei der Oxydation von I und II, lingeres
Erwérmen notig, wihrend IX schon bei Zimmertemperatur zu Benzoylacetyl oxydiert
‘wurde.

5,6 Diphenyl-1,2,4-triazin, sowie 8,6. Di-(p-tolyl)-1,2,4-triazin verlangten zur Aufspren-
gung in Benzil und p-Tolil nur ein einstiindiges Erhitzen mit 25%iger Salpetersiure, da-
gegen 5,6-Di-(p-methoxyphenyl)-1,2,4-triazin 2 bis 3 Stunden.

Die erhaltenen Diketone nach Aufsprengung der 1,2,4-Triazinderivate wurden stets
durch ihre physikalischen Eigenschaften, Elementaranalyse, sowie erneute Uberfiihrung
durch Umsatz mit Thiosemicarbazid in die entsprechenden 3-Mercapto-1,2,4-triazine
identifiziert und charakterisiert.

) Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 413 (1911).

1429. Joachim Knabe
Reduktion von Urethanen mit Lithiumaluminiumhydrid*)

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Technischen
Hochschule Braunschweig, Direktor: Professor Dr. Dr. med. h. ¢. F. v. Bruchhausen

(Eingegangen am 6. Mai 1955)

Im Verlaufe unserer Untersuchungen iiber Diphenylitheralkaloide!)2) haben wir
versucht, bei der Aufklirung des Sitzes der phenolischen Gruppe im Berbaminauf
einem anderen Wege als iiber den Hofmann-Abbau zur Bis-Stilben-Methinbase des
Berbamin-Athylithers zu gelangen, da der Hofmann-Abbau in der gewiinschten
Richtung in sehr schlechten Ausbeuten verlauft3).

Als gangbarer Weg erschien uns die Aufsprengung dieses Bis-(Benzyl-Tetrahydro-
isochinolin)-Alkaloides mit Chlorkohlensiureester zum Bis-Urethan, das dann
durch geeignete Methoden in die Methinbase iiberfithrt werden mubBte. Frithere Ver-
suche, derartige Urethane durch Verseifung mit Siure oder Alkali in basische
Korper zuriickzuverwandeln, waren an der auflerordentlich schweren Verseifbar-
keit der Urethane gescheitert?)%). Wir setzten als Modellsubstanz Phenylmethyl-

*) Herrn Professor Dr. Hans Kaigser zum 65. Geburtstag gewidmet.

1) J. Knabe, Diss. Braunschweig, Mai 1954.

2) F.v. Bruchhausen und J. Knabe, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. Pharmaz. Ges. 287, 601
(1954).

4) 4. C. Santos, Diss. Miinster 1929.

¢) J. Gadamer und F. Knoch, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. Pharmaz- Ges 259, 148 (1921).

$) W. Kaufmann, Diss. Miinster 1929.



