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zentral auf die geschmolzene, noch auf der Heizbank liegende Salzmischung auf. Die
Schmelze der Isomerenmischung muBl vollstindig von der Salzmasse umgeben sein, da-
mit wihrend des Erhitzens keine Diémpfe entweichen kénnen. Bei Verwendung der ,,Salz-
kammer‘‘ lassen sich die Schmelzen ohne Stérung erwirmen.

Bei Verwendung der Heizbank gestaltet sich die Aufnahme eines Schmelzdiagramms
sehr einfach. Die Mischungeh miissen gepulvert und woméglich gesiebt werden; es emp-
fiehlt sich, wahrend des Pulverns ab und zu einige Tropfen Ather zuzusetzen, um das
starke Verstiuben zu verhindern, das sich als Folge der entstehenden Reibungselektri-
zitdt einstellt. Bei Vérwendung von Metallmérsern liBt sich diese storende Erscheinung
vermeiden. Die Mischung wird auf die Heizbank, am besten in einem Lingsstreifen, auf-
getragen. Dazu verreibt man nochmals eine kleine Menge zwischen zwei Objekttrigern
und streut sie der Linge nach auf die Heizbank auf. Die Klarschmelzgrenze 1iBt sich
sehr gut ablesen; die Fliichtigkeit ruft keine-Storungen hervor.

61. Wilhelm Treibs und Helmut Rohnert: Uber die Phenylhydrazin-
p-sulfonsiiure und ihre analytische Verwendung zur Herausarbeitung von
Ketonen*)

[Aus dein Chemischen Laboratorium der Universitit Leipzig]
(Eingegangen am 19. Januar 1951)

Ketone setzen sich mit Phenylhydrazin-p-sulfonséure in gepuf-
ferter wiBr.-alkohol. Losung um. Da diese Kondensationsprodukte
sich leicht wieder spalten lassen, und da die Ausbeuten zwischen 70
und 1009, betragen, ist das Verfahren besonders fiir die priaparative
Herausarbeitung von aliphatischen und isocyclischen Ketonen aus
natiirlichen Gemischen geeignet. Ein Teil der «,8-ungesittigten Ke-
tone, vor allem in der aromatischen Reihe, bildet spontan Pyrazoline.

In einer friitheren Mitteilung?) beschrieben wir eine préparative Methode
zur Herausarbeitung von Ketonen aus natiirlichen Gemischen iiber die Ester-
sduren ihrer Oxime. Aus der Klasse der kupplungsfihigen Hydrazin.Derivate
mit einer zweiten funktionellen Gruppe wurde p-Carboxy-phenylhydrazin
durch Stig Veibel?) sehr eingehend und erfolgreich zur Isolierung von Car-
bonylverbindungen herangezogen. - Dagegen wurde die leicht zugéngliche ana-
log gebaute Phenylhydrazin-p-sulfonsdure anscheinend noch nicht systema-
tisch auf ihre entsprechende analytische Verwendungsméglichkeit gepriift.

Die Phenylhydrazin-p-sulfonsiure wurde als erste primire aromatische Hydra-
zinverbindung von A. Strecker u. P. Romer3) erhalten. Ihr chemischer Bau wurde
von E. Fischer4) im Rahmen seiner Arbeiten {iber das Phenylhydrazin niher aufgeklirt.
A. Pfiilf5) stellte das bisher einzige Kondensationsprodukt der freien Siure mit einem
Monoketon, und zwar mit Aceton, dar. Dariiber hinaus wurde die Phenylhydrazin-p-sul-
fonsiure priparativ in der Farbenindustrie und Pharmazie verwendet, fand aber bisher
im Gegensatz zu ihrer Muttersubstanz, dem Phenylhydrazin, kein begonderes analytisches
Interesse. Lediglich ein Patent%) von der Gesellschaft fiir Chemische Industrie, Basel,
iiber die Gewinnung des Corpus luteum-Hormons fithrt neben anderen Reagenzien auch
die Phenylhydrazin-p-sulfonsiure an, woraus leider nicht zu ersehen ist, in welchem Um-
fang und mit welchen Erfolgen die Siure in diesem Spezialfall zur Anwendung gelangte.

*) H. Rohnert, Dissertat., Universitit Leipzig 1951. 1) B. 88, 186 [1950].
?) Acta chem. Scand. 1, 54 [1947]. 3) B. 4, 784 [1871]. 4) A, 190, 71 [1878].
5) A.289, 216 [1887]. %) Schweiz. Pat. 170618 v. 6. 9. 1933.
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Die Verwendung der Phenylhydrazin-p-sulfonsiure fiir analytische Zwecke
ist deshalb besonders interessant, weil die Kondensation ihrer Hydrazin-
gruppe mit Ketonen in wiflirig-alkoholischer Losung erfolgt. Bei gro-
Beren Ansitzen bietet diese Arbeitsweise Vorteile gegeniiber der Kupplung
mit anderen bifunktionellen Reagenzien, die sich nur im wasserfreien Milieu
umsetzen. Auch liBt sich die Phenylhydrazin-p-sulfonsidure ohne groBe Miihe
mit nahezu 100-proz. Ausbeute rasch darstellen. Wir gewannen sie nach der
von L. Claisen u. P. Roosen?) beschriebenen Vorschrift durch Sulfonierung
von Phenylhydrazin in der dort angegebenen Ausbeute.

Um den stérenden EinfluB der Sulfonsiuregruppe auf die Hydrazingruppe
bei der Kondensation zu unterbinden, muf3 entweder abgepuffert oder mit
Alkali neutralisiert werden. Die Versuche ergaben, dal die Pufferung mit
Natriumacetat die bequemste urq storungsfreieste Methode ist; sie wurde
daher bei den folgenden Untersuchungen angewendet. Trotzdem driickt sich
aber der EinfluB der p-stindigen Sulfonséuregruppe auf die Hydrazingruppe
in der geringen Stabilitdt der Kondensationsprodukte mit Ketonen im Ver-
gleich zu den entsprechenden Phenylhydrazonen aus. Nach H. Biltz, A. Maué
und Fr. Sieden?) tritt mit aliphatischen Aldehyden keine Reaktion ein, wih-
rend die aromatischen Aldehyde Additionsprodukte ergeben, die sich durch
Wasserabspaltung nicht in echte Kondensationsprodukte iiberfithren lassen.
Bei den Ketonen diirfte es sich dagegen um echte Kondensationsprodukte
handeln, da nidmlich «,f-ungesittizgte Ketone mit Phenylhydrazin-p-sulfon-
siure teilweise der gleichen Pyrazolinbildung wie mit Phenylhydrazin unter-
liegen. Daher scheint die SchluBfolgerung gerechtfertigt, da auch in den
Reaktionsprodukten anderer Ketone mit der Sulfonsdure, die diesen Ring-
schluB nicht zeigen, Kondensations- und keine Additionsprodukte vorliegen.

Wir geben zunichst eine kurze Beschreibung der priparativen Aus-
fiihrung dieser analytischen Methode: Die Ketone werden in wiBr.-alkohol.
Lésung mit einem UberschuB an Phenylhydrazin-p-sulfonsiure, abgepuffert
mit Natriumacetat, unter RiickfluB erhitzt. Nach der Umsetzung wird mit
Ather ausgeschiittelt und das in wiBr. Losung befindliche Kondensations-
produkt mittels heiBer Mineralsiure gespalten. Obwohl die Ketone bei den
von uns durchgefiihrten Versuchen nach ‘der Herausarbeitung noch zweimal
mit Wasserdampf iibergetrieben wurden und wir jeweils nur 1 g Substanz ver-
wandten, lagen die Ausbeuten, durch Titration nach Stillmann-Ried be-
stimmt, zwischen 70 und 1009, (Methyl-athyl-keton 85—90, Didthylketon 75
—85, Cyclohexanon 70-75, Methylcyclohexanon 85-90, Cyclopentanon 90/
—95, Isomenthon 75-100, Carvomenthon 85-90, Carvon 75—80, Jonon 70
—175, Isophoron 70, Acetophenon 95-100, Methylacetophenon 95-100%).
Die priparative Herausarbeitung von Ketonen aus natiirlichen Gemischen
wird im Versuchsteil am Pfefferminz. und Kiimmelgl eingehend beschrieben.

Um die Kondensationsprodukte priparativ zu fassen, wurde das reine Blei.
salz der Phenylhydrazin.p-sulfonsdure mit verschiedenen Ketonen konden.

) A.278, 207 [1894].
%) B, 35, 2000 [1902], 68, 221 [1935].
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siert. Auf diese Weise wurden in der aliphatischen Reihe das methyl-athyl-
keton-phenylhydrazon-p-sulfonsaure Blei (I) und das diathylketon-phenyl-
hydrazon-p-sulfonsaure Blei (II) analytisch rein dargestellt.

R .
et /" \_q Pb am\ Pb
JCN-NH-{_ 3-80,75 _ < C:N-NH—{ B80,~
RI
111
I: R=CH,, R’'=C,H, : .
I: R=R'=C,H, N
V: R=CH,, R'=C.H, < e N NH- < /\ -80,°2
VI: R=CH,-CH,, R'= CH O
VII: R =CH, R'=CH-CH:CH ' € v

Eine Ausnahmestellung nimmt das Mesityloxyd ein, auf das wir bei den
a,B-ungesittigten aromatischen Ketonen zuriickkommen. In der hydroaro-
matischen Reihe stellten wir die Bleisalze der Cyclohexanon- (III) und der
Isophoron-phenylhydrazon-p-sulfonsidure (IV) und in der aromatischen die
Bletsalze der Acetophenon- (V) und der Methylacetophenon-phenylhydrazon-
p-sulfonsidure (VI). dar. Das Bleisalz der Benzalaceton-phenylhydrazon-p-
sulfonsiure (VII) lieB sich nicht wieder spalten, sondern ging beim Erhitzen
mit Mineralsiure bzw. Eisessig unter Abspaltung der Sulfonsiuregruppe in
das bekannte 3-Methyl-1.5-diphenyl-A2.pyrazolin iiber. Wihrend die Blei-
salze der a.llphatlschen und hydroaromatlschen Kondensationsprodukte sehr
gut wagserldslich sind und sich nur schwer umkristallisieren lassen, zeigen
die entsprechenden Derivate aromatischer Ketone geringere Wasserlsslichkeit,
so daB sie sich sehr bequem aus Wasser umlssen lassen.

Aus Mesityloxyd und einigen «,B-ungesittigten aromatischen Ketonen wur-
den die entsprechenden Pyrazolinsulfonsduren spontan iiber die Bleisalze
nach folgendem allgemeinen Schema erhalten: .

HC-CO-R H,C— —C-R
R, | — R |
\, N
Rﬁc s N N
HN R” N
— _é
SO, Me O;H

VIII: R=R'=R"=CH; 1X: R=R'=(4H;, R"=H
‘X: R=C¢H;-CH:CH, R’ =CgH,, R"=H
XI: R=C(gH,, R'=CH(OHY, R"=H
XII: R=CgH;, R'=CHy(OH)(OCH,)’, R"=H
XIII: R=CgH;, R'=CH,(OCH,)’, R"=H
XIV: R=CH,, R'=CH,(OH)*, R"=H
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Ausgangsketon Pyrazolin-sulfonsiure
Mesityloxyd 3-Methyl-5.6-dimethyl-1-[p-sulfo-phenyl]-A2-pyrazolin
(VIII)
Benzalacetophenon 3.5-Dipheny}-1-[p-sulfo-phenyl]-A2-pyrazolin (IX)
Dibenzalaceton -3-Styryl-5-phenyl-1-[p-sulfo-phenyl]-A%-pyrazolin (X)
Salicylalacetophenon 3-Phenyl-5-[2-oxy-phenyl]-1-[p-sulfo-phenyl]- Ad.pyrazo-
lin (XI)

2-Oxy-3-methoxy-chalkon  3-Phenyl-5-[2.0xy-3-methoxy-phenyl)-1-[p-sulfo-phenyl]-
At-pyrazolin (XII)

2-Methoxy-chalkon 3-Phenyl-5-[2.methoxy-phenyl]-1-[ p-sulfo-phenyl]-A2-
‘pyrazolin (XIIT)

4-Oxy-chalkon 3-Phenyl-5-[4-oxy-phenyl]-1-[p-sulfo-phenyl]-A3-pyrazo-
lin (XIV)

Wie diese Beispiele zeigen, erfolgt die Bildung der Pyrazolin-sulfonsiuren
aus dem Bleisalz der Phenylhydrazin-p-sulfonsiure vollkommen analog der
Umsetzung der glelchen Ketone mit Phenylhydrazin zu den entsprechen-
‘den Pyrazolinen nach den bekannten Arbelten vonL.Knorr®)und K. Auwers
u. H. Voss'9),

Die verschieden starke C=N-Bindungsfestigkeit zeigte sich bei der Regene-
rierung der Ketone. Wihrend sich die Kondensationsprodukte der aliphati-
schen Ketone sehr rasch, die einiger hydroaromatischer nur duBerst langsam
durch Wasserdampfdestillation ohne Saurezusatz spalten lieBen, war die Hy-
drolyse der gleichen Abkémmlinge isocyclischer a,f-ungesittigter Ketone (Iso-
phoron, Jonon, Carvon) auf diese Weise nicht mehr méglich. Vielmehr gelang
die Spaltung der Kondensationsprodukte, genau so wie bei den aromatischen
Ketonen, die keine Pyrazolin-Derivate bilden, erst mittels Mineralsiure.

Der Fa. Variochem Schimmel in Miltitz danken wir fiir die Uberlassung von

Ketonen. Die Anelysen wurden in der mikroanalyt. Abteilung des Chemischen Labora-
toriums der Universitat Leipzig von Hrn. R. Martin ausgefiihrt. .

Beschreibung der Versuche °

Isolierung von Ketonen aus natiirlichen Gemischen

9.9820g Pfefferminzél, 5.0g Phenylhydrazin-p-sulfonsiure und 5.0 g Na-
triumacetat wurden in 150 ccm 50-proz. alkohol. Losung 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde nach dem Erkalten mit Wasser versetzt und durch Aus-
dthern erschépfend von neutralen Anteilen befreit. Die Spaltung des Kondensations-
produktes erfolgte durch 1stdg. Erhitzen mit verd. Schwefelsiure unter Riickfluf. Das
Keton wurde mit Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung von den
letzten Siurespuren befreit und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Atherriickstand ergab
27820 g Keton (Semicarbazon: Schmp. 1849), entspr. 27.87% der Einwaage.

Oximtitration des Pfefferminzols nach Stillmann-Ried: 1.0380 g verbr. 3.80 ccm
0.5 n KOH.

Auf Menthon ber. ergibt sich ein Gehalt von 28.219,. Somit wurden 98.8% der
analyt. festgestellten Ketonmenge des Pfefferminzéls herausgearbeitet.

8.1230 g Kiimmeldl, 50 g Phenylhydrazin-p-sulfonsdure und 5.0 g Natrium-
acetat wurden in gleicher Weise wie das Pfefferminzél umgesetzt und aufgearbeitet. Es
wurden 4.060 g Keton erhalten (Semicarbazon: Schmp. 162°), entspr. 49.989%, der
Einwaage. Oximtitration des Kiimmel6ls nach Stillmann-Ried: 1.0203 g verbr.
8.60 ccm 0.5 n KOH.

%) B.El, 1210 [1888]. 19) B. 42, 4411 [1909].
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Auf Carvon ber. ergibt sich ein Gehalt von 63.329%. Danach wurden 78.99, der
analyt. bestimmten Ketonmenge des Kiimmelgls isoliert.

Darstellung der Bleisalze von Keton-phenylhydrazon-p-sulfonsduren und
1-[p-Sulfo-phenyl]-A2-pyrazolinen

Um die Kondensationsprodukte als reine Bleisalze zu erhalten, wurde phenylhydra-
zin-p-sulfonsaures Blei, aus freier Siure mit Bleicarbonat gewonnen, mit einem Uber-
schufl an Keton in 50—70-proz. alkohol. Losung unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Aus-
éthern des iiberschiiss. Ketons wurde die wifr. Losung des Kondensationsproduktes bei
den empfindlichen aliphatischen und hydroaromatischen Verbindungen i.Vak., bei den
bestindigeren aromatischen unter Atmosphérendruck eingeengt. Die in Wasser leicht, 168-
lichen Bleisalze der Kondensationsprodukte von aliphatischen und isocyclischen Ketonen
wurden aus alkohol.-dther. Lisung, die der aromatischen aus wilr. Losung umkristalli-
siert.

Methyl-dthyl-keton-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei (I):
CpoHos0sN,S,Pb + 2H,0 (725.8) Ber. C33.09 H4.17 Gef. C32:99 H4.16

Didthylketon-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei (II):
CyH 306N, S;Pb + 3H,;0 (771.8) Ber. C34.23 H4.70 Gef. C33.92 H 4.61

Cyclohexanon-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei (IIT): Das Salz konnte
nicht ganz farblos erhalten werden; es war schwach gelbbraun gefiirbt.
CyHyOgN,S,Pb + 1 H,0 (759.8) Ber. C37.94 H 4.25 N 7.37
Gef. C38.40 H 4.35 N 7.36

Isophoron-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei(IV): Trotz wiederholter Um-
kristallisation blieb das Salz schwach braunlich gefirbt.
CsHygO0N,S;Pb (821.9) Ber. € 43.84 H 4.66 N 6.81 Gef. C43. 63 H 4.80 N 6.62

Acetophenon- phenylhydrazon p-sulfonsaures Blei (V) Aus Wasser farblose
nadelférmige Kristalle.
CysHogO0eN,S,Pb + 3H,0 (839.9) Ber. C4004 H3.84 Gef. C40.20 H3.90

Methylacetophenon-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei (VI): Das fein-
kornige Salz 1a8t sich ebenso wie V sehr leicht aus Wasser umkristallisieren.
CsoHyON,S,Pb + 2 H,O (849.9) Ber. C42.39 H 4.03 N 6.59
Gef. ¢ 42.88 H 4.23 N 6.59

Benzalaceton-phenylhydrazon-p-sulfonsaures Blei (VII): Das Salz ist eben-
falls gut aus Wasser umkristallisierbar.
C32H300eN,S;Pb (837.9) Ber. C45.87 H3.61 N 6.68 Gef. C45.72 H 4.04 N 7.22

3.5.5-Trimethyl-1-[p-sulfo- phenyl] A%-pyrazolin (VIII): Das Bleisalz kri-
stallisierte aus wiiBr. konz. Losung in kleinen nadelférmigen Kristallen; es wurde mit
Alkohol gewaschen und auf Ton abgepref3t.
CpaHyyOeN,S,Pb + 1H,O (759.8) Ber. C37.94 H4.25 N 7.37
Gef. C37.79 H4.21 N 7.69
Das Blei wurde mit Schwefelwasserstoff aus der wilr. Losung ausgefillt. Die freie
S&ure kristallisiert aus der konz. wifir. Losung in kleinen farblosen Nadeln; Zersp. 230°.
C,.H,,O.N,S (268.3) Ber. C53.72 H 6.01 N 10.44 Gef. ¢ 53.67 H 5.72 N 9.95

3.5-Diphenyl-1-[p-sulfo-phenyl]-A2-pyrazolin (IX): Das Bleisalz scheidet
sich aus wiBr. Losung feinkristallin ab.
CyeH3 06N S Pb + 2 H,0 (998.1) Ber. C50.52 H 3.84 N 5.61
Gef. C49.98 H 4.03 N 5.60
Aus dem Bleisalz wurde die freie Sdure durch Ausfillen des Bleis aus der wiGr.
Losung mit Schwefelwasserstoff erhalten. Farblose Schuppen aus konz. wir. Losung.
Zersp. 216—218°; in dthylalkohol. Losung blaue Fluorescenz.
C,H,,0;N,S + 3 H,0 (432.6) Ber. C58.30 H5.59 N 6.47
Gef. C57.75 H5.36 N 6.73
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5-Phenyl-3-styryl-1.[p-sulfo-phenyl]-A%pyrazolin (X): Die Sdure bildet
gelbe Schuppen vom Zersp. 255—258°. In alkohol. Losung zeigt sie stiirker als in Wasscr
.eine griine, fluoresceinihnliche Fluorescenz.
CuHyO3NS + 21/, H,0 (449.5) Ber. C61.45 H5.61 N 6.23
Gef. C61.51 H5.40 N 6.65
3-Phenyl-5-{2-0xy-phenyl}-1-[p-sulfo-phenyl]-A¥-pyrazolin (XI): Die freie
Sdure, aus dem Bleisalz durch Ausfillen des Bleis aus wir. Losung mit Schwefelwasser-
stoff gewonnen, fillt bei geniigender Konzentration farblos in feinkristalliner Form aus;
Zersp. 235°% In alkohol. Lésung blaue Fluorescenz.
C,H,;,O,N,S + 1/, H,0 (403.4) Ber. C62.52 H4.75 N 6.94
Gef. C62.07 H 4.87 N 7.07
3-Phenyl-5-[2-0xy-3-methoxy-phenyl]-1-[p-sulfo-phenyl]-A%pyrazolin
(XII):
Bleisalz: Cy,H,0,,N,S,Pb + 5 H,O (1144.2) Ber. C46.18 H 4.23
) Gef. C46.34 H 4.51
Die freie Séure bildet farblose blittchenférmige Kristalle vom Zersp. 200—205°; in
alkohol. Losung zeigt sie blaue Fluorescenz.
CpHyON,S + 2 H,0 (460.5) Ber. C57.38 H 5.25 Gef. C57.23 H 5.02
3-Phenyl-5-{2-methoxy-phenyl].1.[p-sulfo-phenyl]-A2 pyrazolin (XIII):
Bleisalz: CH;O.N,S,Pb + 5 H,O (1112.2) Ber. C47.51 H 4.35 N 5.04
Gef. C47.50 H4.10 N 5.26
Die freie Saure bildet gelbbraune Kristalle vom Zersp. 230°; in dthylalkohol. Lisung
zeigt sie blaue Fluorescenz.
3-Phenyl-5-[4-oxy-phenyl]-1-[p-sulfo-phenyl]-A%-pyrazolin (XIV):
Bleisalz: C;H;,0,N,S,Pb + 4 H,0 (1066.1) Ber. C 47.32 H 3.97 N 5.25
' Gef. C47.38 H 4.36 N 5.03
Die freie Siure bildet hellgelbe blittchenformige Kristalle, vom Zersp. 170%; in
athylalkohol. Losung zeigt sie blaue Fluorescenz.
C,,H,,0,N,S (394.4) Ber. C63.95 H4.60 Gef. C64.31 H 4.59

62. Wilhelm Treibs: Zur Autoxydation sauerstoffaktiver S#uren,
XYV. Mitteil.*) : Uber die Grignard-Reaktion und die Zerewitinoff-Bestim-
mung bei peroxydischen Verbindungen

[Aus dem Privatlaboratorium von Prof. Dr. W. Treibs, Miltitz]
(Eingegangen am 19, Januar 1951)

Grignard- Verbindungen kénnen sich sowohl mit Hydroperoxy-
den wie mit Peroxyden umsetzen. Mit Hydroperoxyden gibt Methyl-
magnesiumhaloid zunichst 1 Mol. Methan in normaler Reaktion, dann
} Mol. Athan unter quantitativer Reduktion des Hydroperoxyds zum
entsprechenden Alkohol. Peroxyde werden bei der gleichen Abwand-
lung unter Entbindung von 1 Mol. Athan zu Glykolen reduziert. Die
Zerewitinoff-Methode ist zur Unterscheidung beider. Peroxyd-
klassen nur mit Einschrankung verwertbar. .

Eine kiirzlich erschienene Versffentlichung von Ahmet Mustafal), der
aus Photoperoxyden von 9.10-Diaryl-anthracen mit Phenylmagnesiumbromid
die entsprechenden Glykole neben Diphenyl erhielt, veranlaBt uns, ausfiihrlich

*) XIL Mitteil.: W. Treibs u. J. Schlegel, Pharmaz. 5, 303 [1950]; XIIL

Mitteil.: W. Treibs u. J. Schlegel, Fette und Seifen 52, 549 [1950]; XIV. Mitteil.:
W. Treibs u. M. Rothe, B. 84, 370 [1951]. 1) C. 1950 11, 2422,





