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Hydrazinverbindungen als Heterobestandteile in Peptiden. VIII?)

Synthesemethoden von a-Hydrazinocarbonsduren
als Bausteine in der Peptidsynthese

Von W. Kxoerocu?) und G. SUBERT?®)

Inhaltsiibersicht

Das Interesse an den «-Hydrazinocarbonsiuren hat sich durch die Entdeckung der
Moglichkeit, sie in den Peptidverband an Stelle einer x-Aminosidure einzubauen, erheblich
vergroBert. Es wird deshalb ein umfassender Uberblick iiber die zur Zeit bekannten Syn-
thesemethoden gegeben. Insbesondere wird die Methode von BALEY und THIRLE zur Syn-
these von a-Carbamidhydrazinoalkylnitrilen und deren Verseifung und Spaltung zu «-
Hydrazinosiuren untersucht,

Eine Reihe neuer «-Hydrazinosiuren wird beschrieben.

Die ersten Angaben itber «-Hydrazinocarbonsduren finden sich bei
W. TrauBE und W. E. Horra4) aus dem Jahre 1896. Die modernen Arbeiten
sind von A. CarwmI, G. Porrack und H. YELLIN®) 1960 und die letzte Arbeit
iiber die x-Hydrazino-£-phenylpropionsdure von H. NiepricH und R. GRUPES$)
1965 beschrieben. Die wichtigsten Arbeiten sind auf diesem Gebiet jedoch
um die Jahrhundertwende entstanden.

W. TraUBE und G. LoNciNEscU7), sowie eine Reihe anderer Autoren,
benutzten zur Herstellung der Hydrazinosduren die Reduktion von Iso-
nitraminséuren.

1} R. Gruerk u. H. N1gpricH, VII. Mitt. Chem. Ber. 99, 3914 (1966).

%) W. KrosrocH u. H. NigpricH, I. Mitt. J. prakt. Chem. 17, 273 (1962); ITI. Mitt. J.
prakt. Chem. 17, 263 (1962).

3) G. SuszerT, Diplomarbeit 1962, Berlin.

4) W. TrauBE u. W. E. Horra, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2729 (1896); ebenda 31, 162
(1898); W. TRAUBE u. G. LONGINESCU, ebenda 29, 670 (1896); W, TraUBE, ebenda 28, 1785
(1895); ebenda 29, 1507 (1894); ebenda 28, 2300 (1895).

5) A. Carmi, G. Porrack u. H. YELLIN, J. org. Chemistry 25, 44 (1960).

8) R. GrRUPE u. H. NIEDRICH, siehe 1).

") W. TRAUBE u. (. LonGINEscU, Ber. dtsch. chem. Ges 29, 670 (1896).



30 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 36, 1967

O (0]
R—CH—(IJI—OH RfCH—|(|?—0H
N Nedmalgam L
HO” “\NO N,

I

A. Darapsky und M. PraBHARAR®) fithrten die Hydrazingruppe in «-
Halogenfettsiuren ein, wobei sie sich vor allem mit den ersten Gliedern der
Fettsdurereihe befaliten.
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Die reduktive Umwandlung von «-Ketokarbonsdurehydrazonen in die
entsprechenden «-Hydrazinosduren wurde ebenfalls von Darapsey?®) und
von BERGER?) beschrieben.
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Ferner wurden Arbeiten von BERGER?®) bekannt, in denen die Einwir-
kung von Hydroxylamino-O-sulfonsdure auf «-Aminoséuren versucht wor-
den war.
0O OH
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Eine Methode auBlergewthnlicher Art war von besonderem Interesse, da
wir glanbten, durch sie an die Synthese bisher unbekannter x-Hydrazino-
carbonsiduren heranzukommen. Die von J. BAILEY und Mitarb.10-13) be-

8) A. DsraPskY u. M. PRABHAKAR, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 1654 (1912); A. DARAP-
sKY, J. prakt. Chem. (2), 96, 251 (1917); ebenda 97, 182 (1918); ebenda 99, 179 (1919);
ebenda 146, 219 (1936); ebenda 146, 268 (1936).

%) H. BERGER, J. prakt. Chem. 152, 267 (1939),

10) J, BawEY u. J. TEIELE, Liebigs Ann. Chem. 803, 75 (1898).

11y J. TrIELE u. J. HEUSER, Liebigs Ann. Chem. 290, 1 (1896).

12) J. TrierE u. L. A. Staneg, Liebigs Ann. Chem. 283, 37 (1894).
1) J. BamLry u. L. A, MikEsga, J. Amer. chem. Soc. 38, 1782 (1916).
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schriebene Synthese von x-Carbamidhydrazinoalkylnitrilen und deren Ver-
seifung zu x-Hydrazinosduren erlaubt unter anderem auch die Synthese von
a-Methyl-a-hydrazinocarbonsiiuren einer bisher sonst nur schwierig zu-
gingigen Substanzklasse.
0 R, CN

R>C=N~NH——%—NH2 + HON — s i

R R’ “\WH—NH-(—NH,

0
0
I

R COH
—’rﬁn-HCl_) N C /

R \NH-NH,
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Die Methoden von R. STorre') und HormanNN zur Darstellung von
Hydrazinoameisensdure bzw. deren Ester aus Chlorkohlensédureestern und
die Reduktion von Diazoessigsdure mittels Natriumamalgam oder Zink-
staub in wifriger alkalischer Losung?) seien der Vollstindigkeit halber nur
erwihnt.

Folgende Tabelle soll einen Uberblick iiber die -bisher bekannten o-
Hydrazinosduren, sowie einen Ausbeutevergleich der Darstellungsmethoden
geben.

Nicht aufgefiithrt sind in dieser Tabelle die Versuche von Brrcer?)
durch Einwirkung von Hydroxylamino-O-gulfonsiure 1V (HOS) auf Amino-
sduren, zu x-Hydrazinosduren zu gelangen. BERGER selbst beschreibt ledig-
lich, daf} er auf diesemn Wege 1-Phenyl-1-hydrazinoessigséure erhalten habe,
er gibt jedoch keine Ausbeuteangaben an.

Da in der gesamten Literatur keinerlei diesbeziigliche Hinweise zu finden
waren, wurden seine Angaben nachgearbeitet. Es gelang in der angegebenen
Weise, eine geringe Menge «-Hydrazino-1-Phenylessigsdure, welche als
Benzalverbindung isoliert wurde, zu erhalten. Dis geringe Ausbeute war
darauf zuriickzufiihren, daB wihrend der Zugabe der HOS ein grofier Teil
der 1-Phenylaminocessigsdure auskristallisierte. Dieses Auskristallisieren
konnte auch durch Bikarbonatzugabe nicht verhindert werden. Eine Alkali-
zugabe war auf Grund der Empfindlichkeit der HOS gegeniiber Alkalien
nicht méglich. HOS VI zerfallt unter Alkalieinwirkung in H,SO, und in das
dulerst reaktionsfihige Imen 5.

O\ < /OH

o7 No-NH, 22 NH + H,50,
VI -
14) R. StorLE u. K. HormaxK, Ber. dtsch. chem. Ges, 87, 4523 (1904).
15) F. SOMMER u. a., Z. anorg. allg. Chem. 147, 142 (1925).

+ €0, + 2NH,
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Tabelle 1
Synthese von x-Hydrazinocarbonséuren
A B C D
Isonitra- %:l;ii:- Ionenaus- | Reduktion
Methode minosiure + | o +- tauscher- | von Keto-
Natrium- | g . g, | Isolierung N Z:“re'
amalgam “H,0 von B | ydrazonen
«-Hydrazino-
-essigsiiure 65,0%)8) 41,88) 37,0 —
(Ester)
-propionsiure 5,0 40,08) 48,0.8%) 49,88)
(Ester)
-buttersdure n.a.g? — \ 30,5 —
-isobuttersiure n. a. — — —
-valeriansiure n. a. — — —
-isovaleriansiure — 45,0 — —
-n-capronsiure — 42,0 — —
-isocapronsiure — 54,0¢8) - l —
-dnanthsiure . — 67,0 — —
-n-nonylsiure — 57,0 — -
o-athylbuttersiure - — 70,0%) —
f-phenylpropionsdure n.a.?) 40,0 — 56,0} .
-phenylessigsdure — 85—88 . — 48,2 )
f-phenyl-n-buttersiure — 45,0 ) { — —
d-phenyl-n-valeriansiure — 41,0 — —
-diphenylessigsdure — n. a. — : —
-cyclohexylessigsiure — n. a. — | —
-cyclohexylmalonsidure — n. a.p?) — —
-hexahydrobenzylmalonsdure — n. a. — —
p-eyclohexylpropionsdure — n. a. — —
p-tolylessigsiure — — — 40,0
a-naphthylessigsiure — — l — 46,01 .
-phenyl-n-buttersdure — — — 57,0 )
e-pbenyl-n-capronsiure - — — ‘g 86,0 J
-diphenylpropionsdure —~ — — | n.al .
-trimethylpropionsiure — — — n. a.f )
«-1-Methyl-hydrazino-
-cssigsdure - — 54,0 —
-propionsiure — — 42,0 —
-n-buttersiure — — 47,0 —
-isobuttersiure — — 20,0 . —
-n-valeriansiure -~ — 28,0 ) —
-isovaleriansiure — — 33,0 —
-n-capronsiure — — 1 27,0 —
-isocapronsiure — — \ 25,0 —

*) Zahlenangaben = % Ausbeute, n. a.: keine Angaben der Ausbeute.
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Die anschlieBende Reaktion des freien Imens fiihrt zu einer Dispropor-
tionierung in NH, und N,, der gebildete Ammoniak kann dann mit einem
weiteren Molekiil Imen zu Hydrazin reagieren.

3NH — NH, + H,

NH, + NH - NH,—NH,
VIl

Diese Reaktion wird durch das bei der Isolierung der erwarteten «-
Hydrazinosidure mittels Salicylaldehyd gebildete Salicylaldazin bestétigt.
Die erwartete Reaktion mit dem Aminstickstoff der Aminoséure oder deren
Ester findet bei Einsatz dquivalenter Mengen nur zu einem kleinen Teil statt.
Die in der oben genannten Arbeit berichteten guten Ausbeuten von Alkyl-
hydrazinen, die auf diesem Wege hergestellt wurden, sind nur durch einen
groBen UberschuB8 von eingesetztem Alkylamin méglich. Die ohnehin sehr
teuren, optisch aktiven Aminosduren in einem solchen Uberschuf einzu-
setzen, ist jedoch vollig unékonomisch, auch wenn als Ergebnis eine ver-
mutlich optisch aktive x-Hydrazinocarbonsdure aus der Reaktion gewonnen
wiirde. — Die von ScHMITZ 18) beschriebene Reaktion von ScaIFFschen Basen
mit Chloramin zu Alkylhydrazinen verlauft nach dhnlichen Reaktionsmecha-
nismen,

~-HgH® @
NH,Cl —— NH—Cl

&) —_
NH-Cl — NH +Cl-

VIIL
Hier addiert sich das entstehende Imen an die Doppelbindung zu einem
Diaziridinring, der hydrolytisch in Aldehyd und Alkylhydrazin spaltbar ist.
Eine Ubertragung dieser Reaktion auf x-Aminosdurederivate wire wie
folgt zu formulieren.

0
— |
R—CH=N—CH—C—OH -+ NH - R—CH—N—CH—C—OH
Lo NS
R O N R
H
+HCL,”
/
v
0 i
R—¢/ + HN-NH—CH—C—OH
R
IX

1) E. ScEmirz, Angew. Chem. 78, 24 (1961).
3  J. prakt. Chem. 4, Reihe, Bd. 36.
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Vorversuche mit Propylidencyclohexylamin, Propylidenbenzylamin und
dtherischer Chloraminlésung ergaben in beiden Féllen ein negatives Fr-
gebnis, Es wurde Cyclohexylaminhydrochlorid und Benzylaminhydrochlo-
rid, welches wihrend der Reaktion ausfiel, erhalten. In der atherischen
Losung wurde Hydrazin nachgewiesen. Diaziridine konnten nicht isoliert
werden. Aus diesem Grunde wurden Versuche mit x-Aminosduren nicht
durchgetiihrt.

Als weitere Moglichkeit wurden die von THIELE und BAILEY und von
Tuiere und Heuser0)11) 1898 und 1896 publizierten Methoden zur Syn-
these von «-Hydrazinocarbonsiduren uberpriift. (Siehe Formel V.) Hierbei
werden die Semicarbazone von Aldehyden und Ketonen mit 609;iger HCN
zu den Carbamidhydrazinoalkylnitrilen umgesetzt, die mit 809%,iger H,S0,
bei Raumtemperatur zu den Carbonsiureamiden und anschlieBend in der
Siedehitze unter Abspaltung von CO, und 2 Mol NH, zu den «-Hydrazino-
carbonsduren verseift wurden. Nach diesem Verfahren konnten die Synthesen
von «-Hydrazinoisobuttersiure und x-Hydrazinopropionsdure reproduziert
werden. Des weiteren wurden nach dieser Methode die a«-Hydrazino-«-
methyl-n-buttersdure und die x-Hydrazino-n-buttersdure hergestellt. Die
Moglichkeit der Verseifung der als Vorprodukt hergestellten Carbamid-
hydrazinoalkylnitrile, sowie deren hydrolytische Spaltbarkeit, nahm mit
zunehmender Kettenlidnge der «-Seitenkette ab. Es wurden hierbei die «-
Carbamidhydrazinoalkylnitrile von Acetaldehyd, Aceton, Methylathylketon
und Propionaldehyd eingesetzt. Benzaldehydsemicarbazon konnte nicht
zum Nitril umgesetzt werden. Die Ausbeuten der hergestellten Nitrile lagen
bei Verwendung von wilriger HCN-Losung durchweg bei 50—709%,, be-
rechnet auf eingesetztes Semicarbazon.

Zur Herstellung der gesuchten a-Hydrazinosduren wurden die x-Carb-
amidhydrazinoalkylnitrile 2 Tage mit konz. HCI stehengelassen und die er-
haltenen gut kristallisierenden x-Carbamidhydrazinocarbonsiureamide VIT
mit 6n HCl 30 Minuten gekocht. Aus der mit Natriumacetat gepufferten
Losung wurde mit Benzaldehyd die Benzalverbindung isoliert. Hierbei
konnte das Auftreten von freiem Hydrazin beobachtet werden, was durch
die Isolierung und Identifikation des sich als Nebenprodukt bildenden
Benzalazins bewiesen wurde. Dic Menge des Hydrazins nahm mit zunehmen-

& 0
I J
R C—XNH R C¢—O0H
N ? csEOmEe) N § N
N ——= ¢ + N,H, + €O, + 2NH,
R’ ‘~NH—NH—|(|J—1\ZH2 r. ou

X
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der Erhitzungsdauer zu. Die bei der C—N-Spaltung vermutlich entstehenden
Hydroxyprodukte konnten auch mittels p-Bromphenacylbromid nicht nach-
gewiesen werden, so daB iiber ihre Natur noch keine Klarheit erhalten wer-
den konnte.

Der Reaktionsverlauf lieBe sich wie folgt interpretieren:

0 0
R b xm R A%y
\C/d 2 oH* \C/ -
D
R’ NH-—NH—C—NH, R’ “NH—NH-C-XNH,
I |
) 0
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—2NH, \C/ om0 N\ C/ 2
D
R’ “NH—NH—C=0 R’ NH-NH-C-—OH,
| e
0
0
Il
R. —OH
Cm B 00

g “\NH_NH,
XI

Die Verseifungsreaktionen werden durch Addition eines Protons an das
freie Elektronenpaar des Stickstoffs eingeleitet. Dadurch erhilt der Stick-
stoff eine positive Ladung, die einen starken Elektronenzug bewirkt. Es
spaltet sich Ammoniak ab, und das verbleibende Carbeniumion addiert ein
Molekiil Wasser. Durch Abgabe eines Protons wird diese Verbindung stabi-
Iisiert. In genau gleicher Weise ist natiirlich auch der Hydrazinstickstoff der
C—N-Bindung befdhigt, ein Proton anzulagern und unter Hinterlassung
eines Carbeniumions sich als Hydrazin abzuspalten. Das Carbeniumion
kann sich dann ebenfalls durch Addition eines Molekiils Wasser und Abspal-
tung eines Protons stabilisieren. Auch die in der Lésung vorhandenen Chlo-
ridionen kénnten sich an das Carbeniumion anlagern. Es wiirde sich eine
o-Halogenfettsdure bilden. Ihre Existenz konnte jedoch nicht bewiesen wer-
den.

Versuche, aus Hydrazinoessigsduremethylesterhydrochlorid mit 6n HCl
die Hydrazinogruppe unter den obengenannten Synthesebedingungen abzu-
spalten, verliefen erfolglos. Es mufl daher angenommen werden, dafl die
Hydrazinabspaltung durch das Vorhandensein eines tertidren Kohlenstoff-
atoms bei den von uns bearbeiteten x-Hydrazino-x-alkylecarbonsduren be-
giinstigt wird. Die von THIELE und BAILEY 1%)11) beschriebene Nebenteak-
3%
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tion bei der Verseifung der «-Carbamidhydrazinocarbonsdureamide zu Di-
hydroxymethyltriazin konnte in keinem Fall beobachtet werden.

0 0
| I
¢ AN

HN O\NH, HN NH
1 0 (HC1) ‘

HN Uowm, =5 gy C=0
\C/ o \C/ -
v \CH, 5. \CH,

XII

Die Schmelzpunkte der analytisch belegten Verbindungen wurden mit
dem Mikroheiztisch nach ,,Boetius‘ bestimmt und sind korrigiert.

Experimenteller Teil

Versuche zur Darstellung von «-Hydrazinocarbonsiuren aus
Hydroxylamino-0-sulfonséure (HOS) und Aminosiuren

Hydroxylamino-0-sulfonsiure?) I

Wurde aus Chlorsulfonsiure und Hydroxylaminhydrochlorid nach BEreEr hergestelit.
Ausbeute: 80859, d. Th.

Phenylhydrazinoessigsdure IT

6,85 g D,L-Phenylglycin und 50 ml 2n Natronlauge wurden mit 5,656 g HOS nach
BercER zur Phenylhydrazinoessigsiure umgesetzt. Wihrend der Zugabe der HOS zur
Aminosiureldsung entstand allméhlich ein weiBler, kristalliner Brei. Er wurde abgesaugt
und getrocknet und als nicht umgesetztes Phenylglycin erkannt. Ausbeute: 5,56—6,0 g.

Aus der Lisung wurde mit Benzaldehyd die Hydrazinophenylessigsiure als Benzal-
verbindung in geringer Ausbeute isoliert. Schmp.: 149—150°C (Lit.: 150°C)?).

Um das Phenylglycin in Lésung zu halten, wurde mit Natriumbicarbonat gepuffert.
Nach Zugabe der HOS wurde 60 Minuten zum Sieden erhitzt. Es gelang ebenfalls nur eine
geringe Menge der Benzalverbindung zu isolieren, wihrend der grofite Teil des Phenylgly-
cins wieder aus der Lisung auskristallisierte.

Hydrazinoessigsiure II1

Die Versuche wurden unter verschiedenen Versuchsbedingungen durchgefiihrt:

a) 3,75 g Glycin wurden mit 50 m! 2n Natronlauge und 5,65 g HOS in der Siedehitze
versetzt, die Mischung abgekihlt, mit Salzsdure kongosauer gemacht und versucht, die
Hydrazinoessigsiure mit Salicylaldehyd abzuscheiden. Es wurde ein festes Produkt erhal-
ten, aus dem nur Salicylaldazin nachgewiesen werden konnte.

Ausbeute: 1,1 g; Schmp.: 209—210°C (Lit.: 212—213°C)?).

b) Die gleichen Ansatzmengen wie bei a) wurden verwendet. Die Zugabe der HOS
wurde bei Zimmertemperatur begonnen. Wahrend der Zugabe stieg die Temperatur auf
70°C an. Nach kurzem Sieden wurde zn der erkalteten, schwach sauren Lésung Salicyl-
aldehyd zugefigt und das gebildete Reaktionsprodukt als Salicylaldazin erkannt.

Ausbeute: 1,2 g; Schmp.: 210--211°C.
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Ein weiterer Versuch wurde wie unter b) durchgefithrt, aber die Losung anschlieBend
15 Std. stehengelassen. Auch dabei gelang es nur, Salicylaldazin zu isolieren.

Ausbeute: 1,2 g; Schmp.: 210—211°C.

¢) Die HOS wurde der Aminossurelosung bei 5—10°C zugegeben und nach 3 Std. kurze
Zeit zum Sieden erhitzt. Die weitere Verarbeitung lieferte nur Salicylaldazin.
Ausbeute: 1,2 g; Schmp.: 209—210°C.

Analyse: CH,,N,0, (240,3) ber.: €69,99; H 5,03;
gef.: C69,99; H 5,13.

Propylidencyclohexylamin IV

Waurde aus Cyclohexylamin und Propionaldehyd nach Sk1TTA und WULFF hergestellt,
Ausbeute: 709, d. Th.; 8dp.: 56—59°C/12 mm (Lit.: 59—61°C/15 mm)18).

Propylidenbenzylamin V

Wurde aus Benzylamin und Propionaldehyd nach TioLrais hergestellt.
Ausbeute: 38%, d. Th.; 8dp. 98—102°C/15 mm (Lit:. 101 °C/16 mm)19),

Versuche zur Darstellung eines Diaziridins aus Propylideneyclohexylamin und
Chloraminlésung VI

Zu einer #therischen Chloraminlosung (1,1 g Chloramin) wurden unter Eiskithlung
tropfenweise Propylidencyclohexylamin (9,8 g) unter kréaftigem Schiitteln zugegeben
(Chloramin zu Cyclohexylamin wie 1:3,5). Wihrend der Zugabe bildete sich ein farbloses
kristallines Produkt, das nach einigem Stehen abgesaugt wurde. Es konnte in Alkohol ge-
16st und durch Atherzugabe wieder ausgefillt werden. Durch Schmelz- und Mischschmelz-
punkt wurde es als Cyclohexylaminhydrochlorid identifiziert.

Ausbeute: 2,9 g; Schmp.: 196—197°C; Mischschmp.: 199—202 °C.

Nach dem Abdampfen des Athers aus der Mutterlauge lieB sich ein groBer Teil des
Propylidencyclohexylamins zuriickgewinnen. Die Ausbeute wurde nicht ermittelt.

Weitere Versuche mit wechselndem UberschuB an Scuirrscher Base als auch an Chlor-
amin verliefen ergebnislos. Ein Diaziridin konnte nicht isoliert werden. Bei Verwendung
eines Uberschusses an Chloramin verpuffte das Reaktionsgemisch nach dem Abdampfen
des Athers. Es blieb eine braun-schwarze Masse zuriick.

Versuche zur Darstellung eines Diaziridins ans Propylidenbenzylamin und
Chloramilésung!?) VII

Zu einer #dtherischen Chloraminlésung (1,6 g Chloramin) wurden tropfenweise unter
kraftigem Schitteln 4,6 g Propylidenbenzylamin zugegeben. Es bildete sich ein farbloses
kristallines Produkt, das nach Umkristallisation aus Athanol bei 250°C schmolz. Durch
Herstellung eines Benzoats (Schmp.: 102°C) konnte es als Benzylaminhydrochlorid identi-
fiziert werden.

17) W. THEILACKER u. E. WEGNER, Angew, Chem. 72, 129 (1960).
18} A. Skrra u. C. WuLFF, Liebigs Ann. Chem. 458, 202 (1927).
19) R. Trorrars, Bull. Soc. chim. France (5) 14, 708 (1947).
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Darstellung von «-Carbonamidhydrazinoalkylnitrilen
a-Carbonamidhydrazinopropionsiaurenitril VIII

Das in der Literatur beschriebene Verfahren wurde wie folgt abgeandert:

In einem eisgekiihlten, mit Tropftrichter und Gasableitungsrohr versehenen Reaktions-
gefa wurde eine konzentrierte Kaliumcyanidiosung (19,3 g Kaliumeyanid) vorgelegt. Aus
dem Tropftrichter wurde die dquivalente Menge 50proz. Schwefelsiure (29 g) langsam zu-
gegeben. Es wurde das Doppelte der theoretisch berechneten Menge Cyanwasserstoff ent-
wickelt. Nach beendeter Schwefelsiurezugabe wurde in einer Portion das Acetaldehyd-
semicarbazon zugefiigt (15 g). Nach kriftigem Schitteln wurde das Reaktionsgemisch iber
Nacht unter einem gut ziehenden Abzugstehengelassen, Durch dasan dem Gefél angebrachte
Gasableitungsrohr, das in den Abzug hineinragte, konnte der grofte Teil des iberschiissigen
Cyanwasserstoffs tber Nacht entweichen. Das feste Reaktionsprodukt wurde abgesaugt
und die Mutterlauge im Vakgum zur Trockne verdampft. Der trockne Riickstand und das
abgesaugte feste Produkt wurden mit heiBem absolutem Athanol mehrmals extrahiert. Da-
bei 16ste sich das Nitril, wihrend das bei der Reaktion gleichzeitig gebildete Kaliumsulfat
zuriickblieb. Die alkoholischen Ausziige wurden bis zur Kristallisation des Nitrils im Va-
kuum eingeengt. Das Nitril wurde abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert.

Ausbeute: 10,56 g (65695 d. Th.); Schmp.: 129—130°C (Lit.: 131°C)10),

a-Carbonamidhydrazincisobuttersiurenitril IX

Das in der Literatur beschriebene Verfahren wurde wie unter VIII abgeindert.
Ausbeute: 679, d. Th.; Schmp.: 142—144°C (Lit.: 144°C)11).

«-Carbonamidhydrazino-n-buttersidurenitril X

4 g Propionaldehydsemicarbazon wurden wie unter VIII zum Nitril umgesctzt. Durch
mehrmaliges Umkristallisieren aus absolutem Alkohol wurde ein reines Produkt erhalten.
Das Nitril kristallisierte in feinen, farblosen Nadeln.

Ausbeute: 2,2 g (499%); Schmp.: 106—107°C.

Analyse: CH,N,0 (142,2) ber.: C 42,24; H 7,09; N 39,41,
gef.: C42,21; H 6,91; N 39,45,

a-Carbonamidhydrazino-ax-methyl-n-buttersdurenitril XI

10 g Methyldathylketonsemicarbazon wurden wie unter VIII zum Nitril umgesetzt. Im
Gegensatz zu den vorher beschriebenen Nitrilen wurde die Mutterlauge nicht aufgearbeitet.
Aus der alkoholischen Lésung kristallisierte das Nitril in kleinen sich verfilzenden Nadeln aus.

Ausbeute: 6 g (509, d. Th.); Schmp.: 125—126°C.

Analyse: CgH,,N,0 (156,2) ber.: C 46,14; H 7,74;
gef.: C 46,42; H 7,81.

a-Carbonamidhydrazino-«-dthyl-n-buttersdurenitril XII

7 g Didthylketonsemicarbazon wurden wie unter VIII zum Nitril umgesetzt. Nach der
Umbkristallisation aus Athanol wurden biischelférmige, farblose Nadeln erhalten.
Ausbeute: 5,5 g (669, d. Th.); Schmp.: 124—127°C.

Analyse: C;H,N,0 (170,2) ber.: C 49,39; H 8,29; N 32,92;
gef.: C 49,38; H 8,26; N 32,94,
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a-Carbonamidhydrazino-a-phenylacetonitril XIII

7 g Benzaldehydsemicarbazon wurden wie unter VIII zum Nitril umgesetzt. Der feste
Anteil des Reaktionsgemisches wurde abgesaugt und mehrmals mit heiBem Dioxan extra-
hiert. Beim Abkiihlen der Dioxanlosung kristallisierte ein farbloses, kristallisiertes Produkt
aus, das nach dem Umkristallisieren aus Dioxan rein erhalten wurde. Aus der Mutterlauge
lieB sich durch Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum eine weitere Menge erhalten.
Durch Schmelzpunkt und Elementaranalyse konnte es als nicht umgesetztes Benzaldehyd-
semicarbazon erkannt werden. Schmp.: 222223 °C.

Analyse: CHN;0 (163,2) ber.: C 58,88; H 5,56;

gef.: C58,87; H 5,43.

Darstellung von «-Carbonamidhydrazinocarbonsiureamiden
x-Carbonamidhydrazino-n-buttersiureamid X1V

1,4 g «-Carbonamidhydrazino-n-buttersdurenitril 148t man mit der 6 —8fachen Menge
konzentrierter Salzsiiure zwei Tage stehen. Das Amid kristallisiert dabei in Form seines
Hydrochlorides in derben Kristallen aus der Losung aus. Nach dem Verdunsten der Mutter-
lauge im Vakuumexsikkator itber Natronkalk erhilt man eine weitere Menge des Hydro-
chlorides. Durch Auflésen in wenig Wasser und Neutralisation mit verdimntem Ammoniak
wird das freie Amid erhalten. Es a8t sich leicht aus Wasser umkristallisieren. Schmp.:
108—115°C.

Ausbeute: 1,1 g (65% d. Th.).

Analyse: C;H,N,0, (178,1) ber.: C 33,70; H 7,92; N 31,44;

gef.: C33,83; H 8,04; N 31,46.

«-Carbonamidhydrazino-a-methyl-n-buttersidureamid XV
4 g x-Carbonamidhydrazino-x-methyl-n-buttersiurenitril wurden wie unter X1V behan-
delt und das freie Amid isoliert. Kornige, fast farblose Kristalle vom Schmp.: 190--195°C.
Ausbeute: 3,8 g (799 d. Th.).

Analyse: CgH,N,0, (174,2) ber.: C41,37; H 8,10;
gef.: C41,40; H 7,96.

a-Carbonamidhydrazino-x-athyl-n-buttersiureamid XVI

b g «-Carbonamidhydrazino-a-dthyl-n-buttersiurenitril wurden wie unter XIV be-
handelt. Nach zwei Tagen war aus der Losung kein Hydrochlorid des Amids auskristallisiert.
Das Lésungsmittel warde im Vakuum bei Zimmertemperatur verdampft und der kristalline
Riickstand aus Alkohol umkristallisiert. Durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt lieB sich
dieser als nicht umgesetztes «-Carbonamidhydrazine-«-dthyl-n-buttersiurenitril identifi-
zieren. Ausbeute: 4,2 g; Schmp.: 123—125°C; Mischschmp.: 123 —126°C.

Versuche zur Darstellung von Benzal-x-hydrazinocarbonsiiuren und
a«-Hydrazinocarbonsiuren

Benzal-a-hydrazinoisobuttersiure XVII

8,6 g x-Carbonamidhydrazinoisobuttersdurenitril wurden mit der siebenfachen Ge-
wichtsmenge konzentrierter Salzsture zwei Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Nach dem Verdiinnen mit etwa 20 ml Wasser wurde 30 Minuten zum Sieden erhitzt, an-
schlieBend ein Teil des Losungsmittels abdestilliert und die stark saure Lésung mit Natrium-
acetat abgestumpft. Nach Zugabe von Benzaldehyd fiel die Benzalverbindung allmihlich
aus der schwach sauren Losung aus, Nach der Abtrennung des gleichzeitig gebildeten Ben-
zalazins durch Aufnehmen des festen Reaktionsproduktes in Ather, Ausschiitteln der &the-
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rischen Phase mit verdiinntem Ammoniak und Fillen der Benzalverbindung aus der am-
moniakalischen Losung mit 50proz. Essigsiure konnte die reine, fast farblos kristallisierende
Benzal-x-hydrazinoisobuttersiure erhalten werden. AnschlieBende Umkristallisation lie-
ferte ein reines Produkt vom Schmp.: 143—144°C (Lit.: 144-—-145°C)10).

Ausbeute: 3,5 g (289, d. Th.).

a-Hydrazinoisobuttersidure XVIII

3,3 g der reinen Benzal-a-hydrazinoisobuttersiure wurden mit Wasserdampf zersetzt,
der mit Wasserdampf fliichtige Benzaldehyd in die Verlage iibergetrieben und die zuriick-
bleibende «-Hydrazinocarbonsiurelosung auf dem Wasserbad zur Trockne eingeengt.
Wasserdampf wurde solange eingeleitet, bis die Losung klar war und das Destillat nicht
mehr nach Benzaldehyd roch. Der feste Riickstand wurde in wenig Wasser gel6st und die
a-Hydrazinocarbonsiure mit absolutem Alkohol ausgefallt.

Ausbeute: 1,2 g (689, d. Th.); Schmp.: 228—230°C (Lit.: 237 °C)1").

Benzal-a-hydrazino-n-buttersiure XIX
4 g «-Carbonamidhydrazino-n-buttersdurenitril wurden wie unter XVII behandelt
(Erhitzungsdauer 45 Minuten). Nach Umbkristallisieren als Alkohol lieBen sich gelblich
gefirbte Nadeln erhalten.
Ausbeute: 1,6 g (269 d. Th.); Schmp.: 124,5—125°C (Lit.: 125°C)11).
Analyse: C,,H,,N,0, (206,3) ber.: C64,06; H 6,84; N 13,58;
gef.: C 64,02; H 6,93; N 13,50,

x-Hydrazino-n-buttersidure XX

1,36 g Benzal-x-hydrazino-n-buttersiure wurden wie unter XVIII beschrieben mit
Wasserdampf behandelt und die a-Hydrazino-n-buttersiure aus farbloscs, kristallines Pulver
erhalten.

Ausbeute: 0,6 g (709 d. Th.); Schmp.: 212—214°C (Lit.: 208°C)12),

Analyse: C,H,N,0, (118,1) ber.: C 40,67; H 8,563; N 23,71;

gef.: C 40,74; H 8,55; N 23,86.

Benzal-x-hydrazino-x-methyl-n-buttersiure XXI
4 g x-Carbonamidhydrazino-«-methyl-n-buttersiurenitril wurden wie unter XVITI be-
handelt (Erhitzungsdaner etwa 45 Minuten). Kleine, zierliche, gelblich gefarbte Nadeln.
Ausbeute: 1,4 g (259, d. Th.); Schmp.: 132—134°C.
Analyse: C,H,N,0, (220,3) ber.: C 65,43; H 7,32;
gef.: C 65,35; H 7,24.

x-Hydrazino-x-methyl-n-buttersiure XXII
1,38 g Benzal-x-hydrazino-a-methyl-n-buttersiure wurden wie unter XVIII beschrie-
ben zur a-Hydrazino-x-methyl-n-buttersiure umgesetzt. Nach Zugabe von absolutem

Alkohol zur wiBirigen Hydrazinosiurelosung bildeten sich im Verlauf von zwei Tagen kér-
nige, farblose Kristalle.

Ausbeute: 0,5 g (609 d. Th.); Schmp.: 194—205°C.
Analyse: C,H,,N,0, (132,2) ber.: C45,44; H 9,15; N 21,20;
gef.: C 45,48; H 8,92; N 21,48.
Versuch zur Darstellang von a-Hydrazino-s-ithyl-n-buttersiure XXIIT

b g «-Carbonamidhydrazino-a-ithyl-n-buttersiurenitril wurden wie unter XVII be-
handelt (Erhitzungsdauer 45 Minuten}, Mit Benzaldehyd lieB sich die Benzal-x-hydrazino-
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x-dthyl-n-buttersiure nicht isolieren. Das sich aus der Losung abscheidende Reaktions-
produkt bestand nur aus Benzalazin. Nach Umkristallisation aus Alkohol zeigte es einen
Schmelzpunkt von 93—94°C (Lit.: 94°C)11). Die wiiBirige Lisung wurde nicht zur Riick-
gewinnung des Ausgangsproduktes oder eines anderen Reaktionsproduktes aufgearbeitet.

YVersuche zur Identifizierung des organischen Spaltproduktes bei der Verseifung
des x-Carbonamidhydrazinoisobuttersiurenitrils XXIV

6 g x-Carbonamidhydrazinoisobuttersiurenitril wurden mit der sechsfachen Gewichts-
menge konzentrierter Salzsiure bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Reaktionsge-
misch wurde anschlieBend mit 10 ml Wasser verdiinnt und die Losung zwei Stunden zum
Sieden erhitzt. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels blieb ein kristallines Produkt
zuriick. Durch Aufnehmen in absoluten Alkohol lieB sich das bei der Reaktion gleichzeitig
gebildete Ammoniumchlorid als unléslicher Riickstand abtrennen. Nach dem Einengen der
alkoholischen Losung blieb ein festes Produkt (etwa 1,5 g) zuriick, das in alkohol. Lésung
mit der gleichen Gewichtsmenge p-Bromphenacylbromid eine Stunde unter RickfluB zum
Sieden erhitzt wurde. Beim Abkiihlen der alkoholischen Ldésung unter 0°C kristallisierte
kein p-Bromphenacylester aus. Die Losung wurde mit dem gleichen Ergebnis eine weiterce
Stunde zum Sieden erhitzt.

Versuche zur Darstellung von Triazinderivaten
Dihydrodioxymethyltriazin XXV

4,8 g «-Carbonamidhydrazinopropionitril wurden zur Umwandlung in das Amid mit
24 ml konzentrierter Salzsdure zwei Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Ver-
diinnen mit dem zwcifachen Volumen Wasser wurde 8 Stunden unter RiickfluB zum Sieden
erhitzt. Die tiberschiissige Salzsiiure lieB sich durch dreimaliges Abdampfen im Vakuum
und Aufnehmen in wenig Wasser entfernen. Dabei bildete sich ein kristallines Produkt, das
als Ammoniumchlorid identifiziert werden konnte. Ausbeute: 2,1 g. Nach dem Verdampfen
der Mutterlauge blieb ein kristalliner Riickstand, der mit Alkohol extrahiert wurde. Der
groBte Teil blieb dabei ungeldst zuriick und konnte ebenfalls als Ammoniumchlorid erkannt
werden. Ausbeute: 0,6 g. Aus der alkoholischen Lésung lieB sich nach dem Verdampien des
Losungsmittels in geringer Ausbeute eine schmierige Masse erhalten, die nicht weiter unter-
sucht werden konnte.

Dihydrodioxyéthyltriazin XXVI

4 g x- Carbonamidhydrazino-n-buttersdurenitril wurden mit 24 ml konzentrierter Salz-
sidure b Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen und die Lésung wie beim Dihydro-
dioxymethyltriazin beschrieben weiterbehandelt. Als einziges identifizierbares Produkt
wurde Ammoniuamchlorid isoliert. Das bei der Aufarbeitung anfallende schmierige Reak-
tionsprodukt lieB sich wegen der geringen Ausbeute nicht weiter untersuchen.

Die Elementaranalysen wurden in unserem mikroelementaranalytischen
Labor von Frau F. KNoBrocH (1) und Frau N. SmirNowaA durchgefiihrt,
wofiir wir an dieser Stelle herzlichst danken.

Berlin-Buch, Institut fiir Pharmakologie der Deutschen Akademie der
Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Januar 1967.





