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HANS-HARTWIG STROH und HEINER LAMPRECHT 

Zur Kondensation von Carbonylverbindungen mit Hydrazinen, VII 1) 

uber die Reaktion der Dichlor-phenylhydrazhe mit Zuckernz) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie, Padagogische Hochschule. Potsdam-Sanssouci 

(Eingegangen am 7. August 1962) 

Die Reaktionen der isomeren Dichlor-phenylhydrazine mit Monosacchariden 
unter vergleichbaren Bedingungen verlaufen sehr unterschiedlich. Mit Ausnahme 
des 2.6-Dichlor-phenylhydrazins, von dem keine Kondensationsprodukte iso- 
liert werden konnten, reagieren sie regellos in n-Propanol zu Hydrazonen, in 
Essigsaure zu Hydrazonen bnv. Osazonen. Die Bildung von Osazonen aus 
Hydrazonen in verd. Essigsaure ohne weiteren Hydrazinzusatz wird nkher unter- 
sucht. AuDer zur Trennung von Arabinose und Mannose Uber die 2.4-Dichlor- 
phenylhydrazone besitzen die geprUften Hydrazine in dieser Hinsicht keine Vor- 

teile gegenuber einfacher gebauten Hydrazinen. 

Wie schon friiher mitgeteilt31, wurden bei der Reaktion der isomeren Brom-methyl- 
phenylhydrazine mit Monosacchariden in waBriger, essigsaurer Liisung nur Hydrazone 
von Aldosen bestimmter Konfiguration erhalten. In Fortsetzung dieser Untersuchun- 
gen studierten wir den EinfluD von zwei gleichen Substituenten in verschiedenen 
Stellungen des Benzolkerns auf die Basizitat und Kondensationsfiihigkeit von Phenyl- 
hydrazin mit Zuckern. 

Ar-NH-NH2 I :  Ar = 2.3-ClzCaH4 111: Ar = 2.5-ClzCsH4 
I-v 11: Ar = 2.4-ClzCsH4 IV: Ar = 2.6-ClzCaH4 

v: Ar = 3.4-ClzCaH4 

Ein Vergleich der pKb-Werte4) der untersuchten Hydrazine I-V (vgl. Tab. 1) 
zeigt die basizitiitsmindernde Wirkung der Chloratome gegenuber dem unsubsti- 
tuierten Phenylhydrazin @Kb 8.73 1)). ErwartungsgemaB ist von diesen Verbindungen 
das 3.4-Dichlor-phenylhydrazin 0, in dem die beiden Halogenatome rauiumlich am 
weitesten von der Hydrazinogruppe entfernt sind, die stiirkste Base. Auch macht sich 
der geringere basizitiitsmindernde EinfluB des Chloratoms in p-Stellung gegenuber 
dem in m-Position im 2.3- (I) und 2.4-Dichlor-phenylhydrazin (11) bemerkbar, so daI3 
ersteres die schwkhste Base dieser Reihe darstellt. Eine Abhtingigkeit des Reaktions- 
verhaltens der untersuchten Hydrazine von der Basizitat war jedoch nicht feststellbar. 
Zur Priifung der Kondensationsfahigkeit wurden die Hydrazines) unter vergleich- 

baren Bedingungen in heiBem n-Propanol bzw. in 30-proz. Essigsaure bei Raum- 

1) VI. Mitteil.: H.-H. STROH und G. WESTPHAL, Chem. Ber. 96, 184 [1963]. 
2 )  Auszug aus der Diplomarb. H. LAMPRECHT, PBdagog. Hochschule Potsdam 1962. 
3) IV. Mitteil.: H.-H. STROH und E. R o m ,  Chem. Ber. 93, 1148 [1960]. 
4) H.-H. STROH und G. WESTPHAL, unveraffentlicht. 
5 )  Die Hydrazine I1 (vgl. C. B ~ ~ L O W  und R. Huss, Ber. dtsch. chem. Ges. 51,406 [1918]) und 

I11 (vgl. E. NOELTING und E. KOPP, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3510 119051) sind beschrie- 
ben. 



652 STROH und LAMPRECHT Jahrg. 96 

Tab. 1. Hydrazon- und Osazonbildung der untersuchten Hydrazine 

Dichlorphenylhydrazine I -V 
2.3- (I) 2.4- (11) 2.5- (111) 2.6- (IV) 3.4- (V) 

pKb- Wert 9.90 9.71 9.56 9.20 9.19 

Ausb. in Ausb. in Ausb. in Ausb. in Ausb. in 
% d.Th. % d.Th. % d.Th. % d.Th. % d.Th. Zucker 

D-GlucoSe E 
P 

u-Mannose E 
P 

D-Galaktose E 
P 

D-Fructose E 
P 

L-Sorbose E 
P 

L-Rharnnose E 
P 

D-Ribose E 
P 

L-Arabinose E 
P 

D-Xylose E 
P 

D-Lyxose E 
P 

Maltose E 
P 

Lactose E 
P 

Z 
S 
Z 

55 H 
47 H 
60 H 

Z 
55 H 

Z 
S 
Z 
S 
Z 
S 
Z 
S 
Z 
S 
Z 
S 
z 
S 
2 
S 

7 0  
S 
Z 

55 H 
65 H 
60 H 
20 0 
35 H 

Z 
S 
Z 

35 H 
30 0 

S 
65 H 
55 H 

Z 
S 
Z 
S 
Z 
S 
z 
S 

I8  0 
85 H 

z 
70 H 
80 H 
90 H 
20 0 
90 H 

Z 
50 H 
18 H 
60 H 
35 H 
60 H 
22 0 
65 H 

Z 
60 H 

Z 
45 H 

G 
S 
G 
S 

25 0 
z 

10 H 
35 H 

Z 
Z 

400 
Z 
Z 
Z 
Z 
Z 
Z 
z 
Z 
Z 
z 
Z 
Z 
z 
G 
z 
G 
z 

E = 30-proz. Essigsiurc. P = n-Propanol. H = Hydrazon, 0 = Osazon, Z = Zrsetzungsprodukl. 
S = Sirup, G = Gullertc. 

temperatur mit D-Glucose, D-Mannose, D-Galaktose, D-Fructose, L-Sorbose, L-Rham- 
nose, D-Ribose, L-Arabinose, D-Xylose, D-Lyxose, Maltose und Lactose umgesetzt. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, zeigten die Dichlor-phenylhydrazine gegenuber Zuckern 
kein spezifisches Reaktionsverhalten. 2.5-Dichlor-phenylhydrazin 011) bildete in 
guten Ausbeuten - gemaB den Beobachtungen von L. MANDL und C. NEUBERG~) 
bei der Umsetzung der Komponenten in Methanol - in nPropano1 mit allen ge- 
pruften Monosacchariden Hydrazone. Wahrend von V in alkoholischer Losung nur 
das Mannosederivat erhaltlich war, lieBen sich von I und I1 die Hydrazone der 
Mannose, Galaktose und Fructose bzw. der Rhamnose (11) und Arabinose (11) iso- 
lieren. Vom 2.6-Dichlor-phenylhydrazin (IV) konnten dagegen weder in alkoholischer 
noch in essigsaurer Losung Reaktionsprodukte erhalten werden. Vielmehr lieBen sich 
aus allen Ansatzen nach 24stdg. Reaktionsdauer durchschnittlich 75% des ein- 
gesetzten Hydrazins zuruckgewinnen. Da nur bei Einsatz groBerer Proben der in 
heiDem n-Propanol durchgefuhrten Umsetzungen von Galaktose, Fructose und 

6 )  Arch. Biochem. Biophysics 35, 326 [1952]. 
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Arabinose mit IV papierchroniatographisch Hydrazonbildung nachweisbar war, ist 
anzunehmen, daD die Kondensation zwischen den Ausgangsstoffen rnit sehr geringer 
Geschwindigkeit erfolgt. 

In Essigsaure reagierten die Hydrazine 11, 111 und V rnit Glucose und Fructose, I1 
aukrdem mit Ribose und 111 rnit Arabinose unter Osazonbildung. Dagegen kon- 
densierten unter analogen Bedingungen Galaktose rnit 1-111, Arabinose rnit 11, 
Rhamnose und Ribose mit 111 sowie Mannose mit V zu Hydrazonen. Alle iibrigen 
Versuchsansatk sowohl in Alkohol als auch in Essigsaure fiihrten zu zersetzlichen, 
amorphen oder siruposen bzw. gallertartigen Produkten, die nicht zur Kristallisation 
gebracht werden konnten. 

Die Isolierung des ~-Mannose-[3.4-dichlor-phenylhydrazons] aus essigsaurer 
Losung gelang nur, wenn die abgeschiedene farblose Substanz 5 Min. nach Versuchs- 
beginn abgetrennt wurde. Andernfalls trat eine allmahliche Auflosung des Nieder- 
schlags unter Gelbfbbung des Reaktionsgemisches und Abscheidung eines gelb- 
gefiirbten Produktes mit einem fur ein Hydrazon zu hohen N-Gehalt (10.29%) ein. 
Ahnliche Feststellungen machten wir auch bei verschiedenen anderen Ansatzen. 

Diese Beobachtung fiihrte uns zu der Vermutung, daD schwerlosliche Zucker- 
hydrazone ohne weiteren Hydrazinzusatz in saurer Losung in Osazone iiberfiihrbar 
sein miiDten. 

Bereits 1929 berichteten C. L. BUTLER und L. H. CRETCHER~) uber die Bildung von Glucose- 
und Fructose-phenylosazon bei 1Otagiger Einwirkung von verd. Essigsaure auf die ent- 
sprechenden Zuckerhydrazone. Sie formulierten die Reaktion - allerdings ohne Nachweis 
der Nebenprodukte - in folgender Weise: 

H-C=N-NHR H-C=N-NHR H-CO 
+H~o(H% 1 I 

3 H - L H  - C=N-NHR' + 2H-C-OH + R-NHz + NH3 
I I I 
R R R 

Experimentelle Untersuchungen zu dieser Reaktion wurden von V. WOLF 8) an den p-Nitro- 
phenylhydrazonen einiger Aryl-acetonylamine durchgefihrt. Er fand, daD bei der Umsetzung 
der Ketonamine mit dem Hydrazin in saurefreier, alkoholischer Losung selbst bei Anwendung 
eines groDen uberschusses an Hydrazin nur die entsprechenden Hydrazone entstehen. In 
essigsaurer L6sung erhielt jener Autor dagegen aus aquivalenten Mengen Aryl-acetonyl- 
amin und p-Nitro-phenylhydrazin das Osazon in quantitativer Ausbeute. 

Wir konnten durch 45 miniitiges Erhitzen von D-Fructose- und D-Mannose- 
[2.3-dichlor-phenylhydrazon] in 30-proz. Essigsaure unter RiickfluB die entsprechen- 
den Osazone in 40-50-proz. Ausbeute gewinnen. Nach deren Abtrennung liekn 
sich in den Filtraten Zucker, Dichloranilin und Ammoniak nachweisen, womit das 
von BUTLER und CRETCHER aufgestellte Reaktionsschema bestiitigt wurde. 

Die Abscheidung und Isolierung bestimmter Monosaccharide aus Gemischen rnit 
anderen Zuckern iiber die Dichlor-phenylhydrazone ist prinzipiell moglich. Aller- 
dings besitzen die gepriiften Dichlor-phenylhydrazine, ausgenommen I1 (Trennung 

7 )  J. Amer. chem. SOC. 51, 3161 [1929]. 
8) Chern. Ber. 86, 840 [1953]. 
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von L-Arabinose und D-Mannose) und I11 (Bildung schwerloslicher Zuckerhydra- 
zone6)) gegeniiber anderen, leichter zuganglichen Hydrazinen 9) keine besonderen 
Vorzuge fur die Analytik von Zuckern. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2.3-DicWor-phenylhydrazin (I) : 20 g 2.3-Dichlor-anilin 10) werden in 200 ccm 10-proz. Salz- 
saure gelast, in 320 ccm heiDe konz. Salzsaure eingefihrt und nach Abkuhlung auf 0" in 
iiblicher Weise diazotiert. Die Diazoniumsalzlbsung ftlgt man schnell zu einer eisgekiihlten 
Lbsung von 64 g SnCI2-2H20 in 80 ccm konz. Salzsaure. Nach 2 Stdn. wird das ausgeschie- 
dene Doppelsalz abgesaugt, mit gesatt. NaC1-Lbsung gewaschen und in Wasser suspendiert. 
Aus der Suspension scheidet sich nach Zugabe von Natronlauge das Hydrazin ab, das mit 
Chloroform extrahiert wird. Der nach dem Verdampfen des Lbsungsmittels i. Vak. ver- 
bleibende Ruckstand wird auf Ton getrocknet und aus Wasser umkristallisiert. Farblose Na- 
deln vom Schmp. 115". Ausb. I5 g (70% d. Th.). 

C6H&12N2 (177.1) Ber. C40.70 H 3.41 N 15.82 Gef. C40.92 H 3.62 N 16.31 
Hydrazoniumchlorid: Farblose Nadeln (Wasser) vom Schmp. 196" (Zers.). 

2.6-Dichlor-phenylhydrazin (IV) : Aus 2.6-Dichlor-anilin 11) dargestellt wie I. Farblose 
Nadeln (Wasser), Schmp. 95". Ausb. 65 % d. Th. 

C6H&12N2 (177.1) Ber. (240.70 H 3.41 N 15.82 Gef. C40.85 H 3.50 N 15.57 

Hydruzoniumchlorid: Farblose Nadeln (wasser) vom Schmp. 21 8" (Zers.). 

3.4-Dichlor-phenylhydrazin ( V )  : Aus 3.4-Dichlor-anilin 10) dargestellt wie I. Farblose 
Nadeln (Wasser) vom Schmp. 75". Ausb. 55 % d. Th. 

C6HsC12N2 (177.1) Ber. C 40.70 H 3.41 N 15.82 Gef. C 40.38 H 3.47 N 15.93 

Hydrazoniumchlorid: Farblose Nadeln (Wasser) vom Schmp. 202" (Zen.). 

Reaktion der Dichlor-phenylhydrazine mit Zuckern 
a) in verd. Essigsaure: Die Lbsung von 2.5 mMol Zucker und 3.75 mMol Hydrazin (Ver- 

haltnis 1 : 1.5) in 15 ccm 30-proz. Essigsaure wird in einem verschlossenen GeWD bei Raum- 
temp. aufbewahrt. Nach 24 Stdn. werden die entstandenen Niederschlage abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen. umkristallisiert und i. Vak. bei 40" getrocknet. 

b) in n-Propanol: Man tragt in die heiSe Lbsung von 3.75mMol Hybazin  in 20wm 
95-proz. n-Propanol 2.5 mMol des jeweiligen Zuckers ein und erhitzt das Gemisch 30 Min. 
auf dem siedenden Wasserbad. Nach einigen Stdn. wird das Lbsungsmittel i. Vak. verdampft, 
wobei haufig das Hydrazon auskristallisiert. Andernfalls bringt man den sirupbsen Riickstand 
durch Verriihren mit wenig Ather zur Kristallisation. Die erhaltenen Hydrazone werden gut 
gewaschen, umkristallisiert und bei 40" i. Vak. getrocknet. 

Die wichtigsten Daten und Analysenergebnisse der Reaktionsprodukte zeigen Tab. 2 und 3. 

Papierchromatographische Priifung der Hydrazonbildung 12) 

a) Man stellt sich Lbsungen von jeweils 0.1 mMol Zucker und 0.1 mMol 2.6-Dichlor- 
phenylhydrazin in einem Gemisch von 0.8 w m  50-proz. Essigsaure und 0.4 ccm n-Propanol 
her und bewahrt diese bei Raumtemp. auf. Unmittelbar nach der Herstellung sowie nach 2, 

9 )  H.-H. STROH, Chem. Ber. 90, 352 [1957]; 91. 2645 [1958]. 
10) M. M. BEILSTEIN und A. KURBATOW, Liebigs Ann. Chem. 196, 215 [1879]. 
11) M. K. SEIKEL, Org. Syntheses, Coll. Vol. III.  261 [1955]. 
12) Vgl. H.-H. STROH, E. DOMANN und E. HASCHKB, Z. Chem.. 2,338 [1962]. 
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4 und 8 Stdn. werden Proben von je 5 pl entnommen und auf Papierstreifen (Schleicher 
& Schull 2043 a) aufgetragen. Die chromatographische Entwicklung erfolgt absteigend rnit 
n-Butanol/Aceton/Wasser (7 : 2 : 1). Danach werden die lufttrockenen Streifen mit einer I-proz. 
Lasung von p-Amino-benzoesaure in Isobutanol besprilht und 15 Min. im Luftstrom bei 
Raumternp. getrocknet. AnschlieDend spruht man eine 0.5-proz. Losung von Oxalsaure in 
Eisessig auf und erhitzt das Papier 10 Min. auf 110". 

b) Die Losungen von je 0.25 mMol Zucker und 0.25 mMol Hydrazin in 2 ccm 95-proz. 
n-Propanol werden 30 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach weiteren 30 Min. bzw. 
nach 6 Stdn. entnimmt man den auf Raumtemp. abgekiihlten Reaktionsgemischen Proben 
von je 5 pl und 15 p1 und tragt diese auf Papierstreifen auf. Die chromatographische Unter- 
suchung erfolgt analog a). 

Wahrend in allen AnsPtzen nach a) sowie b) (5-pl-Proben) im Beobachtungszeitraum keine 
Hydrazone nachweisbar sind, zeigen die Chromatogramme der Reaktionsgemische b) 
(1 5-pl-Proben) neben den Zuckertlecken weitere braune bis rotbraune Flecke mit den RFWer- 
ten 0.64 (D-Fructose), 0.66 (D-Galaktose) und 0.76 (L-Arabinose). 

Bildung von D-Fructose- und o-Mannose-[2.3-dichlor-p~nylosazon~ aus den Hydrazonen: 
Eine Suspension von 800 mg Fructose-hydrazon in 20 ccm 30-proz. Essigsaure wird auf dem 
Wasserbad erwlrmt, wobei nach kurzer Zeit Ulsung erfolgt und nach etwa 15 Min. die Ab- 
scheidung des Osazons beginnt. Nach insgesamt 45 Min. IaDt man das Gemisch erkalten und 
trennt das Osazon ab, das aus bithanol bei 201" schmilzt. Ausb. 180 mg (46% d. Th.). Misch- 
Schmp. mit einer authent. Probe ohne Depression. 

10 ccrn des Filtrats werden mit verd. Natronlauge alkalisiert und rnit Wasserdampf de- 
stilliert. Das Destillat wird mit dem gleichen Vol. bithanol verdunnt, rnit 0.5 ccm Salicyl- 
aldehyd versetzt und 24 Stdn. im Kuhlschrank aufbewahrt. Das abgeschiedene Salicyl- 
aldehyd-[2.3-dichlor-anil] bildet gelbe Nadeln (aus 50-proz. Athanol) vom Schmp. 89". 

C I ~ H # ~ I ~ N O  (266.1) Ber. C 58.67 H 3.41 N 5.26 Gef. C 58.67 H 3.54 N 5.43 

Der Nachweis der 0-Fructose im Filtrat erfolgt papierchromatographisch mit n-Butanol/ 
Eisessig/Wasser = 4 : 1 : 5 (Papier Schleicher & Schtill2043 bM). Ammoniak wird rnit Natron- 
lauge aus dem Filtrat ausgetrieben und durch Salmiakbildung sowie rnit Lackmus nach- 
gewiesen. 

Bei analoger Behandlung des 0-Mannose-hydrazons werden 145 rng (37% d. Th.) Osazon 
vom Schmp. 200" erhalten. Misch-Schmp. mit o-Fructose-osazon ohne Depression. 

Trennung von L-Arabinose und D-Mannose: Die Losung von 2.5 mMol L-Arabinose, 
2.5 mMol o-Mannose und 10 rnMo12.4-Dichlor-phenylhydrazin in 30 ccm 30-proz. Essigsaure 
wird in einem verschlossenen GeWB bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach etwa 10 Min. beginnt 
die Abscheidung des Arabinose-hydrazons, das nach weiteren 30 Min. abgesaugt und a u  50- 
proz. k h a n o l  umkristallisiert wird. Ausb. 45 % d. Th. Misch-Schmp. mit Vergleichssubstanz 
ohne Erniedrigung. 

Aus dem Filtrat kann nach 24 Stdn. das Mannose-osazon abgetrennt werden, das nach 
Kristallisation aus 50-proz. n-Propanol mit D-Fructose-osazon gemischt, keine Schmp.- 
Depression zeigt. Ausb. 15 % d. Th. 
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