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Zur Kenntnis der Kondensationsprodukte des 
Phenylessigs iurehydrazids 

Von 

REINHARD SEKA und ST. PETER HEILPERIN 

Aus dem II. Chemischen Universit~ts-Laboratorium in Wien und dem Institut 
ffir organisch-chemische Technologie der Technischen Hochschule in Graz 

(Vorgelegt in der Sitzung am 6. I%vember 1930) 

in der yon G. KLEIN und W. FucEs publizierten Arbeit 
,,Zum Brenztraubens~urenachweis bei der Hefeg~rung" (Biocllem. 
Ztschr. 212, 1929, S. 40 ft.) finder sich ein kurzer Hinweis~ daft die 
Kondensationsprodukte des Phenylessigs~urehydrazids yon uns 
in ihrem chemischen Verhalten untersucht wurden. Die che- 
mische Untersuchung dieser Verbindungen wurde yon uns in 
dem Bestreben unternommen, die chemische Vorarbeit zu leisten 
ffir die Ausarbeitung yon Abfangungsmethoden der Brenz- 
traubens~ture beim biologischen Zuckerabbau. 

Da als Reagentien hieffir vor allem das Benzhydrazid 1 
und aus den weiter unten geschilderten Grfinden das Phenylessig- 
s~urehydrazid 1 in Betracht kam, war es vor der Durchffihrung 
der biologischen Versuche notwendig~ pr~tparativ eine Reihe von 
Kondensationsprodukten dieser Stoffe herzustellen, um, yon einer 
exakten Basis ausgehend, den Wert dieser Reagentien kennen 
zu lernen. Denn man mul~ sich fiber die zu erwartenden che- 
mischen Eigenschaften der Kondensationsprodukte der S~ure- 
hydrazide mit den hier in Betracht kommenden Stoffen im klaren 
sein~ um zu wissen, was man yon den biologischen Unter- 
suchungen zu erwarten h~ttte. 

Da diese chemischen Untersuchungen nun fortgeffihrt 
werden sollen, wird im folgenden kurz fiber die bis jetzt erfolgte 
Untersuchung des KondensationsvermSgens der S~urehydrazide 
mit karbonylhaltigen Verbindungen berichtet werden. 

Da vor allem die Benfitzung der S~urehydrazide zum 
Brenztraubens~turenachweis angestrebt wurde, stellten wir zuerst 
das Kondensationsprodukt yon Brenztraubens~ure und Benzhy- 

I Das Benzhydrazid und das Phenylessigsaurehydrazid wurde nach 
STRUWE~ J. prakt. Chem. (1I) 50, 18941 S. 295, dargestellt. 
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drazid C6H~CO NHN = C/CH~ her, wobei die Bildung eines in 
�9 \COOH 

Wasser verh~iltnism~i~ig schwer 16sliehen Kondensationsproduktes 
feststellbar war. 

Die weitere Untersuchung des Brenztraubens~iurebenzhydra- 
zons fiihrte uns, wegen der Schwierigkeiten zu kristallwasser- 
freien Verbindungen vom richtigen Schmelzpunkte zu kommen, 
zu der Erkenntnis, dal3 die Verwendung des Benzhydrazids zum 
Brenztraubens~turenachweis von allem Anfange an nicht den an 
ihn gestellten Anforderungen hinsichtlich des chemischen Cha- 
rakters des Kondensationsproduktes entsprach. 

Zur Verbesserung des chemischen Nachweises der Brenz- 
traubens~ture wurde nun versucht, dan Benzhydrazid durch eine 
homologe Verbindung zu ersetzen. Am naheliegendsten ersehien 
es nun, daN homologe Phenylessigs~turehydrazid auf seine Brauch- 
barkeit zum Nachweise der Brenztraubens~ture zu priifen. 

DaN aus Phenylessigs~turehydrazid und Brenztraubens~ure 
hergestellte Phenylessigs~turehydrazon der Brenztraubens~ture 

c/CH3 C~,HsCH2. CONH. N ---- \C00II zeigte in seinem chemischen Ver- 

halten giinstigere Eigenschaften. So zeigte es einen h6heren 
Schmelzpunkt (F.P. 168~ war leieht umzukristallisieren und 
kristal]wasserfrei zu erha]ten~ konnte ma~ana]ytisch charakteri- 
siert werden und war aus w~sserigen Lbsungen der Komponen- 
ten schon bei Zimmertemperatur in einer Ausbeute yon 76% der 
Theorie zu gewinnen. Die Ergebnisse bei den biologischen Ver- 
suchen mit Phenylessigs~urehydrazid sind yon G. KLEIN und 
W. Fucns geschildert worden und sollen aus diesem Grunde bier 
nicht wiederholt werden. 

Die chemisch giinstigen Eigenschaften des Brenztrauben- 
s~turephenylessigsi~urehydrazons waren die Veran]assung~ auch 
hShere homologe Ketons~uren (],3- bzw. 1,4-Ketons~turen) in 
ihrem Verhalten gegen Phenylessigs~turehydrazid zu untersuehen, 
zumal es vielleicht auch als Reagens ftir den Nachweis der Azet- 
essigs~ture bei biologischen Versuchen in Betracht zu kommen 
schien. In dieser Richtung unternommene Versuche ergaben~ da~ 
auch Azetessigs~iure und IAtvulins~ture unter den biN jetzt ange- 
wandten m6glichst schonenden Bedingungen (Zimmertemperatur 
und konz. w~tsserige Li~sungen) Kondensationsprodukte ]ieferten. 
Da die Azetessigs~ure nut in sehr unbefriedigenden Ausbeuten 
mit Pheny]essigs~turehydrazid reagierte~ kommt diese Reaktion 
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ffir den quantitativen Nachweis bis jetzt nicht in Frage. Das 
Li~vulinsaurephenylessigsiiurehydrazon hingegen, das mit 70% 
Ausbeute erh~ltlieh war, ist mit Rficksicht auf seine leichte mafi- 
analytische Charakterisierbarkeit wie auch den F .P .  yon 119 ~ 
zum Nachweis geeignet. 

Zur Orientierung fiber das Verhalten des Phenylessigsiiure- 
hydrazids gegen Zucker wurde das gut kristallisierende Kon- 
densationsprodukt mit Galaktose hergestellt~ das in seinem che- 
mischen Charakter sich den von anderen Autoren hergestellten 
Benzhydraziden der Zucker sehr i~hnlich erweist. 

Schliel~lich schien es auch yon Interesse zu sein~ das Ver- 
halten des Phenylessigs~turehydrazids gegen Dikarbonylverbin- 
dungen zu untersuchen, wobei zuerst  die Diketone, Diazetyl und 
Benzil zur Verwendung kamen. Dabei zeigte es sich, dai~ aus 
dem Diazetyl beide miigliehen Phenylessigs~turehydrazone~ das 
Mono- und das Diphenylessigs~turehydrazon des Diazetyls dar- 
stellbar waren. Aus dem Benzil konnte unter den bis jetzt an- 
gewandten energischeren Kondensationsbedingungen nur das Di- 
phenylessigs~iurehydrazon dargestellt werden. 

Allen diesen hier beschriebenen Kondensationsversuchen 
mu~ noch eine ftir den Kondensationsverlauf sehr wichtige Be- 
merkung angeschlossen werden. Bei fast allen oben beschriebenen 
Umsetzungen konnte festgestellt werden, dal~ aus dem Reaktions- 
gemisch neben den zu erwartenden und isolierten Kondensations- 
hauptprodukten noch ein KOrper gewonnen werden konnte, der 
sich seiner Konstitution nach als symmetrisches Diphenylessig- 
s~urederivat des Hydrazins der Formel 

Q H s .  CH~ . CONH. NHCO . CH... C6H.~ 

erwies, das auch dureh Behandlung von Hydrazin mit Phenyl- 
essigs~turechlorid dargestellt werden konnte. 

Es scheint demnach eine gewisse Tendenz zu bestehen, dab 
sich die Mono-azylderivate des Benzhydrazids und Phenylessig- 
si~urehydrazids in die entsprechenden diazylierten Typen um- 
lagern~ eine Tatsache, auf die bei der Anwendung des Phenyl- 
essigsliurehydrazids bei biologischen Reaktionen unbedingt auf- 
merksam gemacht werden mul~. 
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Experimentelles. 

B r e n z t r a u b e n s ~ t u r e - p h e n y l e s s i g s ~ t u r e -  
h y d r a z o n .  

3.5 g Brenztraubens~ture (1 Mol) wurden mit 4.5 g Phenyl- 
essigs~urehydrazid (1 Mol) in w/~sseriger LSsung versetzt. Der 
in einer Ausbeute yon 76.6% der Theorie ausfallende wei~e 
Niedersehlag des Hydrazons wurde dureh Umkristallisieren aus 
Wasser gereinigt und zeigte dann den Sehmelzpunkt F .P .  1680 
(nach dem Trocknen im Vakuum bei 90~ Es ist sehwer 15slich 
in kaltem Wasser und Benzol~ leicht 15slich in Azeton, Essigester, 
16slieh in Chloroform und Alkohol. 

5"05 mg Substanz: 11"13 mg C0~ 2"60 mg H20 
3"955 mg Substanz: 0"4459 cm 3 N~ (749 ~nm~ 200). 

CjlH1~OsN 2. Gel.: C 60"12~ H 5'76~ N 12:95% 
Ber." C 60"00~ H 5-45, N 12"73%. 

T i t r a t i o n .  

1. 0"1057 g Substanz verbrauchen zur Neutralisation 
4.96 c m  ~ n / lO  NaOH, der theoretische Verbrauch ffir eine Karboxyl- 
gruppe ber. betragt 4.81cm "~ n / lO  NaOH. 

2. 0.1046 g Substanz verbrauchen zur Neutralisation n / lO  

NaOH 4.90 c m  3, der theoretische Verbraueh ffir eine Karboxyl- 
gruppe ber. betr~tgt 4.79 c m  3. 

Beim Einengen der Mutterlaugen des Hydrazons konnte 
ein ~us Alkohol umkristallisierbarer weil~er KSrper, das Diphenyl- 
essigs~urehydrazid C,~H~CH~CONH. NH.  CO. CH_~C~H~ gewonnen 
werden. Es zeigte den F .P .  236--237~ war in den meisten LS- 
sungsmitteln, mit Ausnahme yon Eisessig~ in der K~lte schwer 
15slieh~ l ~ t  sich aber vor allem aus hei[tem Alkohol oder Nitro- 
benzol gut umkristallisieren. 

5"96 .rag Substanz: 0"5566 cm ~ N~ (752 m~n~ 200). 
CI6HI60~N ~. Ber.: b~ 10"45% 

Gel. : N 10"77 ~. 

K o n d e n s a t i o n d e s  P h e n y l e s s i g s / ~ u r e h y d r a z i d s  
m i t  A z e t e s s i g e s t e r .  

Bei der  Kondensation yon Phenylessigs/~urehydrazid mit 
Azetessigester in alkoholiseher LSsung in der K~lte konnte keine 
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Reak t ion  festgestel l t  werden.  Beim Aufarbe i ten  wurde  nur  das 

schon frtiher beschriebene Diphenyless igs~urehydraz id  gewonnen.  
F . P .  236- -237  ~ 

4"70 m g  Substanz: 12"30 m g  C02~ 2"62l m g  H~O 
4"463 mg Substanz: 0"4292 c m  3 N 2 (746 r a m ,  21o). 

C~6H160~N.. Bet.: C 71"64~ H 5"9% N 10"45% 
Gef.: C 71 "3% H 6"25~ N 10"96%. 

P h e n y l e s s i g s ~ t u r e h y d r a z o n  d e r  L ~ t v u l i n s ~ u r e .  

2 g L~tvulins~ture (1 Mol) wurden  mit  2.8 g Phenyless ig-  
s~turehydrazid (etwas mehr  als 1 Mol) in m(iglichst wenig Wasser  
verse tz t  und  der nach einigem Stehen ausgeschiedene wei~e 
Niederschlag  zuerst  aus Wasser  umkris ta l l i s ier t ,  dann wei ter  durch 
LOsen in Chloroform und F~tllen mi t  Pe t ro l~ ther  gereinigt .  Die 
Ausbeute  be t rug  3.02 g. Der KSrper  war  in der K~lte  schwer  
15slich in Wasser~ Benzol~ Essigester~ l~islich in Alkohol,  Chloro- 
form und Eisessig und konnte  aus Wasse r  umkris ta l l i s ier t  werden.  
Er  zeigte im Va kuum  ge t rockne t  den F . P .  119 ~ 

5.257 ~g Substanz: 12"11 mg C02~ 3"114 m g  H~0 
6"242 mg Substanz: 0"6125 c m  3 N 2 (752 mm~ 190). 

C13HI603N2. Ber.: C 62"90~ H 6.45, N 11"29%. 
Gel.: C 62"85~ H 6-63, N 11"34%. 

T i t r a t i o n .  

o.1051 g Substanz verbrauchen zur Neutralisation n/10 Na0H 4"19 cm 3. 
Ber.: 4"23 c m  3. 

0"1051 g Substanz verbrauchen zur Neutralisation n / l O  NaOH 4"22 cm 3. 
Ber. : 4"23 c m  3. 

Auch hier konn te  aus den Mut ter laugen das Di-phenylessig-  
s~turehydrazid gewonnen  werden.  F . P .  236- -237  ~ 

4.075 m g  Substanz: 0"3606 c m  3 N 2 (753 m m ~  160}. 
C16H160.~N ~. Bet.: N 10"45%. 

Gef.: N 10"36%. 

P h e n y l e s s i g s ~ u r e h y d r a z o n  d e r  G a l a k t o s e .  

1.5 g Phenylessigsi~urehydrazid (1 Mol) und 1"8 g Galaktose  
(1 Mol) wurden  in ca. 40 c m  ~ abs. Alkohol  6 S tunden am Rtick- 
flul~kfihler am Wasse rbade  gekocht.  Der  sich dabei  in einer Aus- 
beute yon  58% d. Th. bi ldende wei~e kr is ta l l inische KSrper  zeigte 
nach  dem Umkris ta l l i s ieren aus Wasse r  den F. P. 192- -193  ~ Er  
ist  in meis ten  L(isungsmitteln auch in der Hitze schwer  liislich, 

Monatshefte fiir Chemie, Band 57 4 
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so z. B. in Alkohol, Nther, Chloroform, Benzol, Azeton, 
liislich in der W~trme in Eisessig und Wasser. 

5.028 m g  Substanz: 9"950 mg C02, 3"038 m g  H20 
8"757 m g  Substanz: 0"6879 c m  ~ N 2 (743 ram,  280). 

C14HooO0.N 2. Ber.: C 53"85~ H 6"41, N 8"97%. 
Gel.: C 53"97, H 6"74, N 8"71%. 

leicht 

K o n d e n s a t i o n  d e s  P h e n y l e s s i g s ~ i u r e h y d r a z i d s  
m i t  D i a z e t y l .  

1 g Phenylessigs~iurehydrazid (1 Mol) wurde in witsseriger 
LSsung mit 0.573 g Diazetyl vermischt. Der nach kurzem Stehen 
abgesaugte Niederschlag wurde abfiltriert und mit Wasser aus- 
gekocht, wobei ein Teil des Niederschlages ungel6st zurfickblieb, 
w~ihrend der andere in LSsung ging und beim Erkalten der w~is- 
serigen LSsung wiecIer auskristallisierte. Der wasserlSsliche 
Tail erwies sich als das Monophenylessigs~turehydrazon des Di- 
azetyls. Er konnte im Vakuum unver~tndert sublimiert werden 
und zeigte dann den F. P. 138 ~ Er war in kaltem Wasser, :4ther 
schwer 15slich, in kaltem Alkohol~ in Benzol und Chloroform 
leicht 15slich und liel~ sich am besten aus Wasser umkristalli- 
sieren. 

5.142 mg Substanz: 12"47 m g  C0~, 2"92 mg H~O 
9'671 m g  Substanz: 1-099 c m  3 N (743 ram,  25~ 

C12HI40~N~. Bet.: C 66"05~ H 6"42, N 12"85~. 
Gef: C 66"14, H 6"35, N 12"94%. 

Der wasserunlOsliche Tell erwies sich als das Diphenylessig- 
siiurehydrazon des Diazetyls. Es war in den meisten LSsungs- 
mitteln unlSslich und konnte nur aus Nitrobenzol umkristallisiert 
werden. Es zeigte keinen regelrechten Schmelzpunkt, sondern 
begann sich bei 2540 zu zersetzen. 

5.385 m g  Substanz: 13-53 mg COn, 3"07 m g  H20 
5"014 m g  Substanz: 0"7369 c m  3 Ig (738 ram, 30o). 

C2oH~202N~. Bet.: C 68"57, H 6"29~ N 16"00%. 
Gef.: C 68"53, tt 6"38, N 16"06%. 

K o n d e n s a t i o n  d e s  P h e n y l e s s i g s l i u r e h y d r a z i d s  
m i t  B e n z i l .  

0.5 g Benzil (1 Mol) und 0.54 g Phenylessigs~turehydrazid 
(1.5 Mole) wurden 7 Stunden im Vakuum auf 1200 erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Alkohol aufgenommen, der Nieder- 
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schlag abfiltriert und dutch  Digestion mit  Chloroform in zwei 
Teile zerlegt. Der in Chloroform l~isliche Tell zeigte nach dem 
Umkristal l isieren aus Alkohol den F. P. 198--1990 und erwies 
sich als Diphenylessigs~urehy~drazid des Benzils. E r  war  unlSslich 
in Wasser,  in AlkohoI~ )~ther~ Essigester  und  Benzol auch in der 
t t i tze schwer 15slich, in Eisessig leicht 15slich. 

4"628 mg Substanz : 12"87 mg COs, 2"228 mg H~0 
7"900 mg Substanz: 0"8408 cm~ N2 (749 mm~ 28o). 

C3oH260~N4. Ber.: C 75"95, H 5"49, N 11"81% 
GeL: C 75"84, H 5"38, N 11"89%. 

Der  in Chloroform li~sliche Teil erwies sich als das Diphenyl-  
essigs~urehydrazid yore F . P .  236--237 ~ 

4"085 mg Substanz: 0"3782 cm s N 2 (743 mm~ 26o). 
C16H~602N ~. Ber.: N 10"45~ 

Gef.: N 10"35%. 

4* 


