208. Wilhelm Wislicenus: Ueber den Benzoylamidooxal-
essigester (Oxalhippursiureester) und die Benzoylamidobrenz-
traubensédure.

[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Wirzburg.]
(Eingegangen am 23. April.)

Oxalester und Hippurséureester lassen sich durch Natriuméthylat
zn der Natriumverbindung des Oxalhippursiureesters im Sinne der
folgenden Gleichung verbinden:

COOC:H, CH; .NH.CO.C:H,

| + | + NaOCyH;

COOC:H; COOC:H;

CO.COO0CH;

|
= CNa.NH.CO.CsH; + 2C,H; OH.

|
COOCqeHs;

Die Darstellungsweise ist eine Wiederholung der fiir die Synthese
des Oxalessigesters gegebenen Vorschrift!). In der Regel wurden
8 g Natrium in alkoholfreies Aethylat verwandelt, mit Aether iiber-
gossen und etwa 60 g Oxalester (ein kleiner Ueberschuss) hinzn-
gefiigt. Nachdem das Aethylat in Losung gegangen war, wurde eine
dtherische Losung von 72 g Hippursidureester hinzugegeben. Der
letztere war vorher darch Umkrystallisiren aus Aether gereinigt.

Beim Zusatz des Hippursiureesters gesteht die Fliissigkeit sofort
zu einem dicken, fast weissen Brei. Die ausgeschiedene, sehr fein
vertheilte Natriumverbindung enthidlt etwas mehr Natriom als der
obigen Formel entspricht und 18st sich im Verlauf weniger Stunden
fast vollstindig wieder auf. Erst im Laufe der folgenden Tage kry-
stallisirt der

Natriumoxalhippursidureester,

COOC3H;.CNa.CO.COOCGC,H;s

|
NH.CO.CsHs

in gelblichen Krusten alimihlich aus, welche nach dem Abfiltriren und
Waschen mit Aether fast weiss und rein sind.

I. 0.2876 g gaben 0.0655 g NasSO,.

II. 0.3525 g gaben 13.3 cem Stickstoff bei 149 und 747.5 mm.

Gefunden Berechnet

I. II. fir 015 H]s Oe N Na.
Na 7.0 — 7.4 pCt.
N — 4.4 4.3 »

1) Ann., Chem. Pharm. 246, 315 unter 22.
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Umkrystallisiren lidsst die Natriumverbindung sich nicht; sie 1dst
gich zwar leicht in heissem Alkohol, die Lésung wird beim Abkiihlen
aber gallertig. Bei lingerem Erwirmen mit Alkohol tritt Spaltung
ein. Auch in kaltem Wasser 16st sich die Natriumverbindung leicht
und zwar mit neutraler Reaction; durch warmes Wasser wird sie
rasch zersetzt.

Die Ausbeute an krystallisirter Natrinmverbindung betrdgt 50
bis 60 pCt. der Theorie; die abfiltrirte itherische Losung enthilt in-
des noch reichliche Mengen, die auf den freien Ester verarbeitet
werden kénnen (s. u.), sodass die Reaction eine sehr glatte genannt
werden kann.

Die wisserige Losung der Natriumverbindung giebt mit Silber-
nitrat einen Niederschlag, der sich beim Erwirmen unter Spiegel-
bildung schwirszt.

Oxalhippursidureester
(Benzoylamidooxalessigester)

COOC;H;.CH.CO.COOC:H;
I
NH.CO.CsH;

Man erhilt den Ester aus der Natriumverbindung als weissen éligen
Niederschlag, wenn man die wiisserige Ldsung derselben anséuert.
Eine reichliche, wenn auch nicht so reine Portion kann man aus der
von der Natriumverbindung abfiltrirten iitherischen Lésung gewinnen,
wenn man diese mit Wasser ausscbiittelt und die wésserige Schicht
gleichfalls ansiuert. Die Fillungen werden in Aether aufgenommen,
die itherische Losung durch trockene Filter filtrirt und im Vacuom
verdunstet. Hierbei erhilt man ein diekes, schwach gelbliches Oel,
welches sich bei lingerem Stehen in einen Krystallbrei verwandelt.
Die Krystalle bestehen aus einer Verbindung des Oxalhippur-
giureesters mit einem Molekul Krystallwasser; welches wohl
dem feuchten Aether entstammt, Darch Abfiltriren und Waschen mit
Aether kénnen die Krystalle von der Mutterlauge befreit und durch
Umkrystallisiren aus Benzol oder Aether gereinigt werden. Sofort
nach dem Umkrystallisiren analysirt, gaben sie folgende Zahlen:

I. 0.2260 g gaben 8.3 cem Stickstoff bei 14¢ und 748 mm Druck.

II. 0.2211¢g gaben 0.4481 g Kohlensiure und 0.1190 g Wasser.

IIl. 0.2674 g gaben 0.5392 g Kohlensiure und 0.1432 g Wasser.

Gefunden Berechnet
I. II IH. a.uf 015 H17 N06 -+ H2 O.
C — 55.27 54.99 54.38 pCt.
H — 5.29 5.96 5.8 »
N 425 -— — 4.31 »
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Dass in der That eine Verbindung des Esters mit Wasser vor-
liegt, zeigt sich in dem Verhalten der krystallisirten Verbindung.
Beim Aufbewahren im Vacuum {iber Schwefelsdure zerfliesst sie fast
vollstindig zu einem zihen Oel (dem wasserfreien Ester) unter Ge-
wichtsabnahme, die allerdings den theoretischen Betrag nicht ganz er-
reicht. Dies liegt daran, dass ein Rest der Krystalle durch das um-
hiillende Oel vor weiterem Wasserverlust geschiitzt wird. Beim Er-
hitzen zersetzt sich der Ester allmihlich, sodass der Versuch nicht
quantitativ zu Ende gefiihrt werden konnte.

Der wasserhaltige Ester krystallisirt aus Aether in feinen, weissen,
biischelartig verbundenen Nidelchen, welche in frischem Zustande bei
73 — 749 schmelzen, mit der Zeit aber ihren Schmelzpunkt unter Weich-
werden erniedrigen. Er 13st sich in heissem Wasser, in heissem Benzol,
in Aether und namentlich in Alkohol leicht, in Ligroin sehr schwer.
Durch Eisenchlorid wird die alkoholische Ldsung anfiinglich nicht ge-
firbt. Erst bei lingerem Stehen, und rascher bei gelindem Erwéirmen,
tritt eine braunrothe Firbung ein, welche der wasserfreie zih-Glige
Ester sofort giebt. Der letztere konnte nicht zur Analyse gebracht
werden, da er sich auch bei einer Druckverminderung bis za 20 mm
vor dem Destilliren zersetzt.

Verbindung 013H11NO5.

Aus den itherischen Ldsungen, welche beim Ausschiitteln des
Oxalhippursiureesters erhalten worden waren, schieden sich einmal
vor dem Verdunsten des Aethers gelbe Krystalle ab, welche sich beim
Kochen mit Wasser zersetzten, in Alkohol leicht, in Aether schwer,
in Ligroin unléslich waren. Aus heissem Benzol krystallisirte die
Substanz in gelben Bléittchen, die bet 1640 nach vorherigem Zusammen-
sintern unter Zersetzung schmolzen. Die alkoholische Losung firbte
sich mit Hisenchlorid roth. Nach der Analyse ist die Verbindung
aus dem Oxalhippursiureester durch Alkoholaustritt entstanden:

Ci; H7N Qg = 013H11 NO; + C: B O.
1. 0.1794 g gaben 8.1 cem Stickstoff bei 13.5° und 737 mm.
II. 0.2159 g gaben 0.4749 g Kohlensiure und 0.0890 g Wasser.

IGefunden Berechnet auf Ci3H;1 N Qs
c — 59.99 59.77 pCt.
H — 4.54 4.21 «
N 5.16 — 5.36 «

Da mir diese Verbindung nicht wieder begegnet ist und ich die
Bedingungen ihrer Entstehung noch nicht ndher verfolgt habe, unter-
lasse ich, eine Vermuthung iiber ihre Constitution auszusprechen.
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Phenylhydrazon des Oxalhippursidureesters,
COOC:H;.CH—C . COOCy H;

L
CsH; .CO.NH N.NH.GH;.

Phenylhydrazin verbindet sich unter starker Erwirmung und unter
Wasseraustritt mit dem Oxalhippursdureester:

C15H17N05 + CsHs . NoH; = 021H23 Nj 05 + H; 0.

Das einfache Hydrazon stellt man am besten dar, indem man die
itherischen Lésungen entsprechender Mengen von Oxalhippursiure-
ester und von Phenylhydrazin zusammengiebt und von einer sofort
entstehenden geringen Triibung abfiltrirt. Aus dem klaren Filtrat
krystallisiren dann glinzende Krystéllehen, die aus Aether umkry-
stallisirt werden kénnen und dann bei 133 — 134° schmelzen, Die
Losung dieser Substanz in kalter concentrirter Schwefelsdure wird
durch einen Tropfen Eisenchlorid tief violettroth gefirbt. Die Analyse
bestiitigte die angegebene Zusammensetzang

I. 0.2371 g gaben 0.5535 g Kohlenstoff und 0.1324 g Wasser.

II. 0.1580 g gaben 14.1 cem Stickstoff bei 12° und 753.5 mm.

I-Gefunden : Berechnet auf Csy Haz N3Os
C 863.67 — 63.48 pCt.
H 6.22 — 580 »
N — 10.51 10.58 »

Pyrazolonderivate aus Oxalhippursiureester.

Beim Kochen mit Eisessig geht das Hydrazon in eine um ein
Molekul Alkchol drmere Verbindung iber, die allen Analogieen nach
ein Pyrazolonderivat von der Constitution

Cg H5
|
N-
N’ co

f |
COOC:H; .C— CH.NH.CO.CsH;

gein muss, Am einfachsten erhilt man es, wenn man Oxalhippursiure-
ester und Phenylhydrazin im Verhiltniss gleicher Molekiile zusammen-
miseht und auf dem Wasserbade erwirmt bis die Masse fest geworden
ist. L®st man das Product in siedendem Eisessig, so krystallisiren
beim Erkalten hellgelbe Krystalle, die bei 194—195° schmelzen, Eisen-
chlorid firbt die Lidsung der Substanz in concentrirter Schwefelsiure
nicht. Die Analyse ergab nachstehende Resultate:

L 0.1371 g gaben 0.3249 g C 02 und 0.0629 g H. 0.

IL. 0.1132 g gaben 12.1 cem Stickstoff bei 15° und 747 mm,
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Gefunden Berechnet
L II. fiir CioHy N3Oy
C 64.63 — 64.95 pCt.
H 5.11 — 4.84 »
N - 12.34 11.97 »

Darch Kochen mit Giberschiissiger wiissriger Natronlauge lisst sich
der Ester verseifen, doch wird merkwiirdiger Weise die Benzoylgrappe
unter diesen Umstinden nicht abgespalten. Duarch Ansiuern der
erkalteten Natronlosung entsteht ein Niederschlag, der sich durch
wiederholtes Umkrystallisiren aus Eisessig in schwach gelblich gefirbte
feine verfilzte Nidelchen verwandeln ldsst. Dieselben schmelzen nicht
ganz scharf bei 185—190° unter Zersetzung und zeigen die Zusammen-
setzung der dem erwihnten Ester entsprechenden Carbonsiure:

CoH;
|

N

N Nco

fl |
COOH.C-— CH.NH.CO.CsH,s

I. 0.1945 g gaben 0.4501 g CO; und 0.0740 g HO.
I. 0.1599 g gaben 18 ccm Stickstoff bei 16.5° und 754 mm.
III. 0.1945 g gaben 21.7 ccm Stickstoff bei 21° und 764 mm.

Gefunden Berechnet
L 11, IIL auf Ci7HisN; 0,
C 63.11 — — 63.16 pCt.
H 422 — — 4.02 »
N — 12.99 12.77 13.00 »

Die Saure 19st sich in Sodaldsung, in Alkohol und Benzol, ist
dagegen in Wasser, Aether und Ligroin schwer léslich. Die Benzoyl-
gruppe konnte erst beim Erhitzen mit concentrirter Salzsiure auf
160—170° in Form von Benzoésiure abgespalten werden. Die Ben-
zoésiure liess sich leicht reinigen und durch den Schmelzpunkt, Ge-
ruch etc. nachweisen; der andere Theil des Reactionsproducts bildete
aber eine schwarze, schmierige Masse, sodass es micht gelang, die
erwartete Amidophenylpyrazoloncarbonséiure zu isoliren.

Sdurespaltung des Oxalhippursédureesters.

Gegen Alkali ist der Oxalhippursiureester sehr empfindlich und
zerfillt leicht in Oxalsiure, Hippursiure und Alkohol. Eine Zer-
setzung im Sinne der S#urespaltung erleidet die Natriumverbindung
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schon, wenn man ibre anfinglich neutral reagirende wisserige Lisung
kurze Zeit auf dem Wasserbade erwirmt:
CeHy; .CO.NH.CNa.CO.COOG:H;
| + 2H,O
COOCGCyH;
CGH5.CO.NH.CH2 COONa
{ + + CH;OH
COO0CyH; COOH
Die Lésung scheidet hierbei ein Oel ab, indem sie gleichzeitig
saure Reaction” annimmt. Das ausgeschiedene Oel ist Hippurséiure-
ester, in der wisserigen Losung ldsst sich Oxalsiure nachweisen. In
diesem Falle ist die Spaltung also bereits vor der vollstindigen Ver-
seifung der Carbithoxylgruppen eingetreten.

Ketonspaltung des Oxalhippursiureesters.

In anderer Weise verlduft die Zersetzung des Oxalhippursiure-
esters, wenn man ihn mit Siuren behandelt. Nach der Gleichung:

COOCyHy . CH—NH . CO . CsH;

+ 2H,0
CO.CO0C2H;
CH; .NH.CO. CsH;
= COy + | + 2 C;H;OH
CO .COOH

bilden sich hierbei Koblensiure, Alkohol und die krystallisirende
Benzoylamidobrenztraubensiiure. Am glattesten verlinft diese
Spaltung, wennkleine Portionen des Oxalhippursiiureesters mitrauchender
Salzsfure bei gewéhnlicher Temperatur stehengelassen werden. Der
Ester 16st sich erst unveriindert in der Sdure, nach einigen Tagen ist
die Losung jedoch mit der feinflockigen Krystallmasse der Benzoylamido-
brenztraubensiure durchsetzt. Benzoésiure wird hierbei nur wenig
abgespalten. Etwas mehr ist dies der Fall, wenn man den Oxal-
hippursiureester mit sehr verdiinnter Schwefelsiure, oder besser Salz-
sidure kocht.

Unter Kohlensidureentwickelung 16st er sich bis auf einen Rest
einer dunklen harzigen Masse auf; aus der Flissigkeit krystallisirt
beim Erkalten Benzoésiure aus und wenn man das Filtrat davon vor-
sichtig im Vacuum bis auf ein kleines Volumen abdestillirt, so kry-
stallisirt bei einer bestimmten Concentration plétzlich die Benzoylamido-
brenztraubensiure in rothlichen Kornern aus. Der abgespaltenen
Benzoésiinre miisste Amidobrenztraubensiure NH,; . CHs . CO. COOH
entsprechen : doch gelang es nicht, diese Siure aus den Mutterlaugen
zu gewinnen, da sie angenscheinlich unter den Bedingungen der Reac-
tion sehr unbestindig ist.
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Benzoylamidobrenztraubensiure,

(])Hg.NH.CO. Cs H;
CO.COOH |

Diese Siure 18st sich in heissem Wasser, fiir die Reinigung ist
es aber besser, sie aus grossen Mengen Aether, in welchem sie sehr
schwer loslich ist, umzukrystallisiren. Es bleiben dann alle fir-
benden Verunreinigungen zuriick und wenn man den Aether abde-
stillirt, scheidet sich die S&ure plétzlich in rein weissen flockigen
Massen aus. Nach wiederholtem Umkrystallisiren ist das Product rein.

L. 0.1734 g gaben 0.3697 g Kohlensiure und 0.0707 g Wasser.
II. 0.1869 g gaben 10.5 ccm. Stickstoff bei 15° und 765 mm.

Berechnet Gefunden

L 1I. auf CioHoNO;
C 58.14 —_— 57.97 pCit.
H 4.53 — 435 »
N — 6.63 4,76 >

DieBenzoylamidobrenztraubensiure besitzt keinen scharfen Schmelz-
punkt, bei raschem Erhitzen tritt bei etwa 195° eine pldtzliche Zer-
setzung unter Gasentwickelung ein; bei langsamem Erhitzen erfolgt
allmiliges Erweichen und Zersetzung schon bei 190—1920, In
Alkohol ist die Siure sehr leicht 1dslich, voun Sodaldsung wird sie
nnter Kohlenséiureentwickelung aufgenommen, duarch iiberschiissige
Soda erhdlt die Losung eine gelbe Farbe. Die wissrige Lésung
reagirt sauer und giebt mit essigsaurem Phenylhydrazin einen starken
Niederschlag, der jedoch nur schwierig zu reinigen ist. Die Benzoyl-
amidobrenztraubensiure zeigt einige auffallende Reactionen. TIhre
Losungen werden durch Eisenchlorid intensiv blaugriin gefirbt. Beim
Erwirmen mit einigen Tropfen einer Lésung von essigsaurem Kupfer
tritt Reduction des Kupfersalzes ein. Auch Fehling’sche Losung wird
reducirt und ebenso zersetzt sich das weisse unldsliche Silbersalz in
der Wirme unter Schwarzfirbung.

Beim Erwirmen mit rauchender Salzsiure wird Benzoésiiure aus
der Sidure abgespalten, doch gelang es leider trotz mancher Be-
miithungen nicht, aus den dunklen Zersetzungsproducten auch die Amido-
brenztraubensiore zu isoliren.

Bei den |beschriebenen Versuchen erfreate ich mich der Unter-
stiitzung meines Assistenten, Herrn Dr. W. Lang, dem ich dafiir an
dieser Stelle meinen Dank sage.





