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connaissancc. 

SUMMARY 

ARRHENIUS :parameters have been determined for the solvolysis of a series of acid 
chloridcs of polycyclic aromatic hydrocarbons in methanol-acetone (1 : 1) (Table 11). 
The fact that the solvo1ys:s were carried out at  an average temperature (275°K) 
situated above the isokinetic temperature (estimated to be 220°K) explains why 
the sequence observed is the reverse of the one obtained in the case of the alkaline 
hydrolysis of the corresponding esters. 
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59. syn-anti-Isomerie bei Arylhydrazonen von Arylglyoxylsauren 
von Ch. Vogel und M. Matter 

(24. I. 59) 

Im Zusammlsnhang mit heilmittelchemischen Untersuchungen synthetisierten wir 
eine Anzahl voxi Arylhydrazonen von Arylglyoxylsauren und fanden, dass geeignet 
substituierte Vertreter dieser Stoffklasse interessante pharmakologische Eigen- 
schaften habenl). Als besonders aktiv und wenig giftig envies sich das p-Tolylhydra- 
zon der (p-(n)-Ehtylpheny1)-glyoxylsaure (I). 

Diese Verbindung zeigte auch in analysenreiner Form einen Doppel-Snip. Da 
Hydrazone zu gcomctrischer Isomerie befahigt sind, lag die Vermutung nahe, dass 
in der Verbindung I ein Gemisch der syn-anti-isomeren Formen vorlag. Wir iiber- 
priiften daher das Hydrazon I im Papierchroniatogramm auf seine Einheitlichkeit 
und fanden unsere Vermutung bestatigt, indem Verbindung I zwei Flecken von 
ungefahr gleicli grosser Farbintensitat auf dem Papier hervorrief. 

Mit 2,4-Dinitrophenyl-liydrazoncn von a-Ketocarbonsauren sind papicrchromatographische 
Trennungen schon von anderen Autoren durchgefuhrt worden2). Im Gegensatz zu diesen 2,4- 
Dinitrophenylhydrazoncn bcsitzt das Hydrazon I keine genugend intensive Eigenfarbe, urn seinen 
Standort auf dem Papier ohne Hilfsmittel erkennen zu lassen. Zur Sichtbarmachung der Flecken 
wurde daher der rote Farbstoff bcnutzt, dcr bci der Kupplung von 2,5-Dichlorphenyldiazonium- 
chlorid mit I entsteht. Wie die Synthese im praparativen MaDstab ergab, besitzt der Farbstoff 

1) HACO AG., Schweiz. Patentgesuch Nr. 51 129 vom 1. Oktober 1957. 
2) Literaturiibersicht in E. L ~ D E R E R  62 M. LEDERER, Chromatography, 2nd Ed., Elsevier 

1957, S. 194. 
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lsomcrcs 

die Konstitution tics 1-(2', 5'-L)ichlorphenyl)-3-(p-(n)-butylphenyl)-j-p-tolyI-for1nazans (11). &lit 
Hilfc dieser Farbreaktion konnte cias Hydrazon I noch in hlengcn von < 11, auf Clem Papier 
sichtbar gemacht werden. 

1.oslichkeit bei 20" 
(g in 100 g 1-6- 

Benzol I Athanol 

S~np.  "C sungs*nitte~) in L a ,  in m/i (d Hfu) PlC'h) 

)-I 
L/ 

\ 
I1 CH, 

Die Zuordnung der beiden Flecken der syn- bzw. der anti-Form wurde erleichtert, 
da es gclang, das Hydrazon I praparativ durch fraktionicrte Kristallisation und 
Isomcrisierung in zwei Isomere mit einheitlichem Smp. zu trenncn. Aus Ather- 
Benzin liess sich unter bestimmten Bedingungen (vgl. Experimenteller Teil) das 
Isomere A vom Smp. 135-137" als erste Kristallfraktion gewinnen. Das gleiche Iso- 
mere A erhielt man aus einer wasscrig-athanolischcn Losung des Natriumsalzes vom 
Isomcrcngcmiscli I durch El lung mit verd. Salzsaure in clcr Kalte ; einstiindiges 
Kochen der Natriumsalz-Losung vor dcr Filluiig lieferte dagegen das zweite Iso- 
mere B, das bei 118-120" schmilzt3). 

Ini Papierchromatogramm der beiden reinen isomeren Verbindungen A und B 
zeigte unter Verwendung von Di-(/3-hydroxyathyl)-sulfid als stationare und Benzol- 
'I'riathylamin (9: 1) als mobile Phase das Isomere R den hohcren Rf-Wert (siehe 
Tab.). Die Chromatogramme beider Isomeren wiescn aber neben dem Hauptfleck 
noch schwache Flecken in der Hohe ihrcs isomeren Partners auf, ein Verhalten, das 
auf die Tendenz zur gegenseitigen Umwandlung im gewahlten L6sungsmittelsystem 
zuriickzufiihren ist. 

Phy.iikn!iscBr Ilatrii dev isomeroi p -  Tolylhydvazoiw der (p-(n)-Bz~tylpAe~zyl)-gl~onylsii~re 

a) Stat. Phase : Ui-(8-l~ydroxvath?:l)-sulfid; mob. l'hase : Benzol-l'riathylamin 

b) Rlilcrotitration in  Methplcellosolve-~~asser (8 : 1). 
(9:l); 1,aufzeit: 2 Std. bei 22". 

Die physikalischen Daten : Smp., relative Loslichkeiten in polaren und unpolaren 
Losungsmitteln, UV.- und 1R.-Absorptionsspcktren und relative pK-Wcrte, die zu 

s, Unter atinlichen Bcdingungen erhielten H. C. VEHRLIN (Ber. deutsch. chem. Ges. 23, 
1574 (1890)) und A. I<IZAUSS ( i h i d .  23, 3617 (1890)) aus dem Phenylhydrazon der (0-Nitropheny1)- 
glyoxylsaure einc hoher schmelzende isomere Verbindung, ohne sich aber iiber die Natur der 
Isomerie genau Rechcnschaft geben zu konnen. 
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der Strukturbestimmung der beiden Isomeren A und B herangezogen wurden (siehe 
Tab.), erlaubten, die alzti-Form TI1 der Verbindung A und die sylz-Form IV der Ver- 
bindung B zuzuordnen. 

I1 
H N  
\ /  N 

3 
CH, 111, A IV, B 

Der tiefere Smp. und die bessere Loslichkeit des Isomeren B deuten auf das Vor- 
handensein von intramolekularen Wasserstoffbriicken und geringeren intermole- 
kularen Kraften und somit auf die syn-Form IV hin, deren Struktur die Bildung 
eines sechsgliedrigen Chelatringes ermoglicht Im Einklang damit weist B im UV.- 
Spektrum (Fig. 1) gegenuber A ein langenvelliges Absorptionsmaximum auf, da 
solche Strukturen wie V mit einer stabilisierenden Wasserstoffbrucke einen grosse- 
ren Beitrag zum angeregten Zustand leisten konnen s). 

OH O 

I I 
R2 V R, VI 

R, = p-(n)-Butylphenyl; R, = p-Tolyl 

250 300 350 PO0 --clinm/ 

Fig. 1. U I'.-Spektven der isomeren (p- (n) -  Butylphenyl)-glyoxylsaure-~-~olylhydrazone 
Kurve A:  anti-Form Kurve B: syn-Form 

4) L. HUNTER, Annual Reports 43, 144 (1946) ; vgl. auch C. A. GROB, Helv. 33, 1787 (1950) ; 

5) F. A. ISHERWOOD & R. L. JONES, Nature 175, 419 (1955). 
H. P. SCHAD, ibid. 38, 1117 (1955). 

34 
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Im 1K.-Absorptionsspektrum der syn-Verbindung IV (Fig. 2b) treten neben 
schwachen Banden bei 2,85 p (vNH) und 5,75 p (vco), eine breite und starke Chelat- 
NH-Bande bei 3 , 2 5 ~  und eine ebenfalls stark ausgebildete Bande bei 6,05p auf, 
die fur eine assoziierte Saurecarbonyl-Gruppe charakteristisch ist 7 .  Die entsprechen- 
den Banden des anti-Isomeren 111 (Fig. Za) liegen bei 2,90 p ( v ~ ~ )  und 3,OO 11 

(YP;H assozilt.rt) sowie 5,7O p (vSaure.m, stark) und 6'00 p (YSaurc-LO assoziiert, schwach). Die 
beiden auf Assoziation hinweisenden Banden in der anti-Form I11 bei 3,00p und 
6,OO p, sind auf zwischenmolekulare Wasserstoffbriicken zuruckzufuhren, da ihre Ab- 
sorption beim Verdunnen etwas abnimmt. Die entsprechenden Banden der syrz-Ver- 
bindung IV zeigen diesen Verdiinnungseffekt nicht und werden somit von intra- 
molekularer Assoziation hervorgerufen8). 

Fig. 2. 
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Fig .  2 b :  s y n - F o r m  

Fig. 2a:  anti-Form 
I R.-A hsorpt ionsspek tren  der isomeren ( p - ( n )  -B rrtylphrny1)-glyonylsauren-p-tolylhydrazovle 

Methylcnchlorzd 
in 

Es ist bekannt, dass intramolekularc Wasserstoffbriicken die Starke einer Saure 
beeinflussen. Eine Chelatstruktur, wie sie die syn-Form IV darstellt, sollte das 
Anion VI stabilisieren und die Ionisation begiinstigen 7). Die elektrometrische Mikro- 
titration*) (Fig. 3)  der beiden isomeren Sauren I11 und IV zeigte dann auch das 
erwartete Bild (siehe Tab.), indcm die syn-Verbindung IV einen urn 1,5 Einheiten 
tieferen pK'-Wert als die anti-Form 111 aufweist. 

Dcr hohere Rf-Wert des Isomeren B zeigt, dass bei dessen Triathylammonium- 
salz der Verteilungskoeffizient im Vergleich zum Isomeren A zugunsten der hydro- 
phoben, nicht polaren, mobilen Phase (Renzol) verschoben ist. Auch dies spricht 

6) R. C .  GORE & E. S. WAIGHT in: Determination of Organic Structures by Physical Ale- 
thods, hcrausgegebcn von E. A.  BRAUDE & F. C. N a c ~ o ~ ,  Academic Press Inc., Publishcru, 
New York 1955, S. 215. 

7, H. C. BROWN, D. H. hlCn.4NIEL & 0. HAFLIGER, ~ O C .  Cit.'), s. 628. 
8 )  Bei cler Titration gelangte an Stelle einer Burette ein Mikrodosimeter der Firma Dr. \V. 

ISGOLD, Pflugstrassc 6. Zurich, zur Anwcndung. 
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dafiir, dass dem Isomeren B die syn-Struktur I V  zukommt, weil hier die Tendenz 
zur Wasserstoffbruckenbildung rnit dem Di-(B-hydroxyathy1)-sulfid wegen des 
Chelatrings geringer als bei der anti-Struktur I11 sein muss. 

5@ 100 f50rnrnl0,I-n. KOH 

Fig. 3. 5,170 mg 111 bzw. I V  in 0,5 ml I1~ethylcellosolve-Wasser 8.1 

Wir danken Herrn Prof. Dr. C .  A. GROB, Basel, fur die Aufnahme und die Interpretation 
der UV.- und 1R.-Spektren. 

Experimenteller Teils) 
A. Synthetische Arbeiten. - (p-(n)-Butylpheny1)-glyoxylsaure-nzethylestev. 150 g (1,12 

Mol) wasserfreies Aluminiumchlorid wurden unter Riihren, Kiihlen rnit Eis und Ausschluss von 
Feuchtigkeit allmahlich in 370 rnl Nitrobenzol eingetragen. Nachdem sich fast alles gelost hatte, 
wurden 137 g (1,12 3101) Mcthoxalylchloridlo) zugefiigt und darauf unter weiterem Ruhren und 
Kiihlen inncrhalb l/z Std. 150 g (1,12 Mol) n-Butylbenzol zugetropft, wvobei sich das Reaktions- 
gemisch dunkelrotbraun farbte. Anschliessend wurde 5 Std. bei Raumtemperatur weiter geriihrt, 
mit 750 ml Ather verdiinnt und unter heftigem Umschutteln auf fein zerstossenes Eis gegossen. 
Die nacheinander rnit Wasser, gesattigter Natriumhydrogcncarbonat- und Kochsalz-Losung ge- 
waschene Atherschicht wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, zuletzt im Va- 
kuum. Die Hochvakuumdestillation des Riickstandes lieferte 13.5,6 g (550/) Ester als gelbes 
01, Sdp. 127-132"/0,1 Torr, n g  = 1,5245. 

(P-(n)-Buty~Phenyl)-~lyoxylsuure. 328 g (1,5 hlol) (p-(n)-Rutylpheny1)-glyoxylsaure-methyl- 
ester wurden in 2.500 ml Methanol gelost, die Losung mit 550 ml Wasser und 340 rnl 10-n. Natron- 
lauge versetzt und 2 Std. riickfliessend gekocht. Die Reaktionslosung wurde nun weitgehend 
eingeengt, zuletzt im Vakuum, der Ruckstand mit vie1 Wasser verdiinnt und zur Entfernung 
nicht verseiften Esters rnit Ather geschuttelt. Die wasserige Schicht wurde rnit konz. Salzsaure- 
Wasser (1 : 1) angesauert, rnit Ather extrahiert und die atherische Losung nach dem Trocknen iiber 
Natriumsulfat eingedampft : 243 g (79%) gelbes 01. Das Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt. 

(P-(n)-Butyl~henyZ)-gZyoxyZsuure-~-tolyl~y~yuzon (I). Die Losung von 243 g (1,18 Mol) roher 
(p-(n)-Butylpheny1)-glyoxylsaure in 480 ml Methanol wurde rnit einer Losung von 144 g (1,18 
Mol) p-Tolylhydrazin in 960 ml Methanol und 15 ml Eisessig versetzt. Die Reaktionslosung wurde 
auf dem Dampfbad auf 1/3 eingcengt, rnit soviel Wasser versetzt, dass in der Warmc eben noch alles 
gelost blieb. und erkalten gelassen. Nach langerem Stehen wurden die ausgeschiedenen Kristalle 
abgenutscht und mit wenig 80-proz. Methanol gewaschen. Aus der Mutterlauge liess sich (lurch Ein- 
engen, Verdiinnen mit Wasser, Ausathern und Kristallisation aus Ather-Rcnzin eine weitere Menge 
kristalliner Substanz gewinnen. Man erhielt auf diese\Veise 260g (71 yo) Gemisch dcrsyn-anti-isome- 

9) Die synthetischen Arbeiten wurden von H. BAUMAHN, die papierchromatographischen 
Untersuchungen und Mikrotitrationen von R. GLATTHARD ausgefiihrt. - Die Smp. wurden auf 
einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 

1") Hergestellt nach P. L. SOUTHWICK & I,. L. SEIVARD, J. Amer. chem. SOC. 71, 2535 (1949). 
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ren Hydrazoncvoin I~oppel-Smp.l16-118"/131-135n11). Zur Analyse wurdeeinmalaus Athcr-Benzin 
umkristallisiert, Smp. 118-120" und 135-137", und 15 Std. bei GO" im Hochvakuum getrocknet. 
C',,H,,O,N, (310,38) Ber. C 73,55 H 7,10 N 9.03% Gef. C 73,60 H 7,21 N 9,03y0 

Zur Abtrennung tles anti-Tsomeren aus Clem Isomeren-Gemisch wurden 260 g des Roh- 
produktes in 3500 nil Ather geldst und die Losung filtricrt. \Viihrcnd man nun ca.  2500 ml Ather 
auf dem llainpfbad abdestillierte, licss man 2000 ml Benzin, Sdp. 80-95", hinzutropfen. Schon 
in dcr \VXrme bcganncn hellgelbc Nadeln auszukristallisieren, dic nach dem Erkalten abgenutscht 
und rnit Benzin gcwaschen wurdcn. Man erhiclt so 43 g der reincn anti-Form I I I  cles Hydrazons 
vom Smp. 135-137 '. Das Einengen dcr hlutterlauge liefcrtc 170 g gclbe, verfilzte Nadeln, die 
den L)oppcl-Smp. dcs Isomeren-Gcmisches von 118-120"/135-137" zeigtcn. 

/-(2',li'-l)ichlouphenyZ)-3-(p-(n)-~zt~yZphenyZ)-5-p-toZyZformazan ( I  I ) .  Die heisse Losung von 
1 .G2 g (0.01 Mol) 2,5-Dichloranilin in 20 ml Wasser und 5 ml konz. Salzsaure wurtle unter hcftigem 
Schiitteln rasch ahgekiihlt und dic so erhaltcne Suspension des Hydrochlorids nach Zusatz von 
10 g fein zcrstossenem Eis mit 10 ml 1-n. Natriumnitritlosung tropfweise versctzt. Zu der Di- 
azoniumchlorirllosung fiigte man 5 g wasscrfreies Natriurnacctat und hierauf langsam unter Riih- 
ren bei Raumtcmpcratur die Losung von 3.10 g (0.01 Mol) (p-(n)-Butylpheny1)-glyoxylsaure- 
p-tolylhytlrazon (I) in 10 ml Wasser. 3 nil Mcthanol uncl 10 ml 1-n. Natronlauge hinzu. A4usathern 
und Abdampfen dcs 1-osungsmittels nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat ergdb 2 ,5  g (57%) 
Kohprodukt, das aus lither-Methanol in dunkel-rotviolctten Nadeln, Smp. 160 -1G2', kristalli- 
sicrtc. Uas .4nalysenpraparat wurde 15 Std. im Hochvakuum bei 80" getrocknet. 
C,4H,,Cl,N4 (439,38) Ber. C 65 ,GO H 5,47 N 12,760/, Gef. C 65,58 H 5,153 N 12,7404 

B. Isomerisierungsversuche. - Der Losung von 3, l  g (0,01 Mol) rohem (p-(n)-Butyl- 
phcnyl)-glyoxyls8ure-p-tolylhydrazon (I) in 10 ml Athano1 fiigte man 1x4 Raumtcmperatur 2 ml 
10-n. Natronlauge und sofort anschliessend untcr Kuhlung 20 ml 2-n. Salzsaure hinzu. Die aus- 
gcfallene Substanz wurde abgcnutscht, mit Wasser gcwaschen und nach dcm Trocknen iiber 
Phosphorpentoxyd im Vakuum a m  Ather-Benzin umkristallisiert. Man erhielt auf diesc Weise 
das anti-Isomere 111 vom Smp. 135-137" in hellgelbcn Xadeln. 

Ein gleicher Ansatz, bci dcm vor der Zugabe dcr Salzsaure die Usung  dcs Natriumsalzes 
1 Std. unter Ruckfluss gekocht wurde, lieferte die syn-Vcrbindung I\', die aus .&ther-Benzin in 
gclbcn Nadeln, Smp. 116-118". kristallisierte. L)er Smp. sticg nach einer wciteren IJmkristallisation 
aus Methanol-M'asser aul 118-120°. 

C. Papierchromatographie. - Papier: WHATMAN Nr. 1. Stationare Phase: Di-(P-hydroxy- 
athy1)-sulfid ; mobile Phase: Benzol-Triathylamin (9: 1) ; absteigcnde Entwicklung bei 22". Das 
Papier w-urde rnit einer Mischung von Di-(b-hydroxyathy1)-sulfid-Aceton (1 :4) impragniert und 

Std. an der Luft getrocknct. Die Substanz wurtle in 1-proz. frisch zubereitetcr benzolischcr 
Losung aufgctragcn (50 y Substanz). Dcr Glastrog wurde vor dem Chromatographieren 15 Std. 
mit der mobilen Phase klimatisiert. Laufgeschw-indigkeit der mobilen Phase: 38 cm in 2 Std. Die 
Papierstreifcn wurden nach dem Chromatographicren im Trockcnschrank bei 150' getrocknet 
und anschliessend durch eine 1-proz., mit Natriumacetat gcpufferte wasserige 1,osung von 2,5- 
Dichlorphcnyldiazoniumchlori~l l 2 )  gezogcn, wobei augenblicklich tieirote Flccken auf dem Papier 
erschiencn. fiberschussige Didzolosung wurde nun durch sorgfaltiges Auswaschen rnit Wasser 
entfernt, d a m  wurden die Papierstreifen zunachst zwischen zwei Filterbogen und schlicsslich an 
der Luft getrocknrt. Die Erfassungsgrenze lag bci 0,5 y Substanz. 

Die Analyscn wurden von Dr. K. EDEH, Laboratoire microanalytique, Ecole tie Chimie, Cenf, 
ausgefiihrt. 

11) Vcrbindung I liess sich auch rnit Hilfe der JAPP-I(t.tNGEMANN-Reaktion durch Kupplung 

von p-Tolyldiazoniumchlorid mit u-Formyl- bzw. Hydroxymethylen-(p-(n)-butylphenyl) -essig- 
saure-athylester und anschliessende Hydrolyse in guter Ausbeute herstellen. 

12) Ausser dcr von uns hergestellten niazoniumvcrhinduiig wurde auch stabilisiertes 2,s- 
Dichlorphenyldiazoniumsalz verwendet, das bei der Firma ROHKER AG.. Pratteln, unter dem 
Namen ~Diazoechtscharlach GGp kauflich ist. 
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Zusammenfassung 

Das p-Tolylhydrazon der (p-(n)-Butylpheny1)-glyoxylsaure (I) wurde durch Ver- 
teilungschromatographie auf Papier, sowie praparativ durch fraktionierte Kristalli- 
sation und Isomerisierung in die beiden syn-anti-isomeren Formen I11 (anti) und 
I V  (syn) getrennt. Diese Konfigurationm wurde I den beiden Isomeren auf Grund 
von Smp., Loslichkeit, UV.- und 1R.-Spektren und pK‘-Werten zugeordnet. 

Wisscnschaftliclie Abteilung der HACO A G., Gumligen 

60. Neue basisch substituierte Hydrazin-Derivate 
von A. Ebnother, E. Jucker, A. Lindenmann, E. Rissi, R. Steiner, 

R. Siiess und A. Vogel 
(24. I. 59) 

Einleitung 

1913 schrieb H. WIELAND im Vorwort zu seiner Monographie ([Die Hydrazinerl) : aDagegen 
kam cs rnir nicht undankbar vor. in der vorliegenden Sonderdarstcllung zu zeigen, wie cin seit 
vier Jahrzehntcn unablassig bearbeitetes rein organisches Gebiet jetzt als Ganzes aussieht, wie 
fast alle Moglichkcitcn, an dem reaktionsfahigen Geriist des gcpaadcn Hydrazinstickstoffs Um- 
setzungen vor sich gehen zu lassen. mit vie1 Experimentierkunst und Scharfsinn erschopft sind. )) 
Seither sind 45 Jahre vergangen, und die Chemie des Hydrazins ist noch weiter ausgebaut worden, 
was sich eindrucklich in der Monographie von CLARK eHydrazineii2) und in der fast unuberseh- 
baren Zahl von wissenschaftlichen Publikationen und Patentschriften manifestiert. 

Die Dnrchsicht der Hydrazin-Literatur zeigt indessen, dass eine spezielle Gruppe von Hydra- 
zin-Derivaten nur sehr wenig bearbeitet wurde, namlich diejenige der basisch substituierten 
Hydrazine der folgenden allgerneinen Formel : 

\N-A-N-N/ 
I ‘  / 

A bedeutet entweder eine aliphatische Kette oder bildet zusammen mit >N- ein nichtaromati- 
sches hcterocyclisches System. Solche Hydrazine sind deshalb interessant, weil sie ausser dcr 
Hydrazin-Gruppe selbst noch eine weitere basische Gruppe enthalten, die auch nach Urnsctzungen 
an der Hydrazin-Gruppicrung als solche in dcr Molckel vcrbleibt. Schon langer bekannt ist einzig 
P-Amino-athylhydrazin3). Erst kiirzlich heschrieben nun BUCHI & PERAZZI~) die Synthese 
einiger hasisch substituierter Phenylhydrazine folgender Konstitution : 

CH,-N-CO-CH, 

1) H. WIELAND, Die Hydrazine, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1913. 
2) CH. C. CLARK, Hydrazine, Mathieson Chemical Corp., Baltimore, Maryland, 1953. 
3) F. SOMMRR, A. F. SCHULTZ & M. NASSAU, Z. anorg. allg. Chem. 147,142 (192.5) ; A. GEVER 

4) J .  B ~ ~ C H I  & G. PERAZZI, Helv. 41, 39 (1958). 
& K. HAYES, J.  org. Chemistry 14, 813 (1949). 




