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4-[ p-Methoxy-phenyl ]-5-[ p-dimethylamino-phenylimino]-selenazolon-( 2 )-benzylidenhydrazon
(Ik): Aus 1.8 g (0.005 Mol) Benzaldehyd-[4-(p-methoxy-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon]
und 0.75 g (0.005 Mol) p-Nitroso-dimethylanilin, wie bei 1i beschrieben. Ausb. 2 g (829, d. Th.).
Violette, glinzende Stibchen (aus Benzol) vom Schmp. 165°.

CysH23NsOSe (488.4) Ber. N 14.34 Se 16.17 Gef. N 14.55 Se 16.52
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Oxydation von Selenazolyl-(2)-hydrazonen zu chinoiden
Farbstoffen vom ,,Selenazolblau‘‘-Typ

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Greifswald

(Eingegangen am 4. April 1961)

Die Oxydation von Selenazolyl-(2)-hydrazonen, die in 5-Stellung unsubstituiert

sind, mit Eisen(III)-chlorid und Wasserstoffperoxyd fiihrt zu tieffarbigen 4.4'-

disubstituierten2.2’-Dioxo-A3-3"-biselenazolinyliden-(5.5')-bis-hydrazonen,deren

Absorptionsspektren gemessen wurden. Die Konstitution der Farbstoffe lieB
sich an einem Beispiel durch Synthese auf anderem Wege beweisen.

In der II. Mitteil.2 haben wir iiber die elektrophile Substitution der 5-Stellung
von Selenazolyl-(2)-hydrazonen berichtet und gezeigt, daB bei der Kondensation
mit p-Nitroso-dialkylanilinen keine Offnung des Selenazolrings eintritt. In Weiter-
fiihrung dieser Arbeiten sollte untersucht werden, ob die Selenazolyl-(2)-hydrazone
sich analog den Thiazolyl-(2)-hydrazonen3 zu chinoiden Farbstoffen oxydieren lassen.

Das bisher noch nicht beschriebene Benzaldehyd- und Aceton-[4-(p-chlor-phenyl)-
selenazolyl-(2)-hydrazon] wurde zu diesem Zweck nach dem von uns in der 1. Mitteil.4
angegebenen allgemeinen Darstellungsverfahren durch Kondensation der entspre-
chenden Selenosemicarbazone mit p-Chlor-w-brom-acetophenon synthetisiert. Fiir
das Acetophenon-[4-phenyl-selenazolyl-(2)}-hydrazon wiahiten wir dagegen den Weg
iiber das 4-Phenyl-selenazolyl-(2)-hydrazin und dessen Umsetzung mit Acetophenon.
Die Eigenschaften dieser drei Verbindungen unterscheiden sich nicht von denen der
anderen Selenazolyl-(2)-hydrazone4).

Zunichst oxydierten wir das Benzaldehyd-[4-phenyl-, -[4-(p-chlor-phenyl)-, -[4-(p-
brom-phenyl)- und -[4-(p-tolyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon] in acetonischer L&sung mit
iquimolekularen Mengen von wasserfreiem Eisen(III)-chlorid und erhielten dabei

1) Vgl, M. MGRNER, Diplomarb. Univ. Greifswald 1959.

2) II. Mitteil. : E. BuLka, H.-G. PATzwALDT, F.-K. PEPErR und H. Bever, Chem. Ber. 94,
2759 [1961], vorstebend.

3) H. BEYER, C.-F. KROGER, G. BERG, CH. BiISCHOFF und M. ZANDER, Chem. Ber. 89,
2230 [1956).

4) E. BULKA, H.-G. PATZWALDT, F.-K. PEPER und H. BEYER, Chem. Ber. 94, 1127 [1961].
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das 4.4-Diphenyl-2.2'-dioxo-A3.3-biselenazolinyliden-(5.5")-bis-benzalhydrazon (la)
sowie die in 4.4’-Stellung entsprechend disubstituierten Derivate Ib, Ic und Id
in durchschnittlich 10-proz. Ausbeute. Bei den analogen Aceton-[selenazolyl-(2)-
hydrazonen] konnten dagegen keine definierten Produkte isoliert werden. Die geringen
Ausbeuten, die in der gleichen GréBenordnung wie bei den Thiazolverbindungen®
liegen, lassen vermuten, daB die Oxydation stark von Nebenreaktionen begleitet ist,
wie sie z. B. von der Oxydation des Benzaldehyd-phenylhydrazons her bekannt sind.
Weiterhin beobachteten wir, daB die tieffarbigen Losungen der Farbstoffe in Chloro-
form durch Zugabe von alkohol. Salzsdure fast augenblicklich entfdrbt werden.
Danach diirfte ein Teil der entstandenen Farbstoffe auch mit der bei der Oxydation
nach folgender Gleichung gebildeten Salzsiure reagieren und somit verioren gehen.
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N N —N
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Wir versuchten daher, die zur Oxydation verwendete Eisen(III)~chlorid-Menge
herabzusetzen, um so die Ausbeuten evtl. zu erhéhen. Am giinstigsten erwies sich
der Zusatz von nur !/4 der theoretisch erforderlichen Menge an Eisen(III)-chlorid.
Dabei tritt eine Rotfirbung der Losungen ein. Durch anschlieBende Zugabe von
Wasserstoffperoxyd 1iBt sich unter Farbumschlag nach Blau die Oxydation vervoll-
stindigen. Auf diese Weise gelang es, bei der Oxydation der Benzaldehyd-[selen-
azolyl<(2)-hydrazone] die Ausbeuten an Ia, Ib, Ic und Id auf etwa 259, zu erhéhen.
Dieses abgewandelte Verfahren fiihrte auch bei der Oxydation der in 4-Stellung ver-
schieden substituierten Aceton-[selenazolyl-(2)-hydrazone} zum Erfolg, und wir konnten
so das 4.4'-Diphenyl-2.2’-dioxo-A3.3-biselenazolinyliden-(5.5’)-bis-isopropyliden-
hydrazon (Ie), das 4.4'-Bis-[p-chlor-phenyl}- (If) und das 4.4'-Bis{p-brom-phenyl}-
Derivat (I g) erhalten. Das 4.4'-Diphenyi-2.2'-dioxo-A3.3'-biselenazolinyliden-(5.5')-

5) E. BAMBERGER und 1. Gross, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 523 [1901].



1961 Uber Selenazole (I11.) 2765

bis-[(«-methyl-benzal)-hydrazon (Ih) lieB sich auf diesem Wege sogar in 45-proz. Aus-
beute isolieren.

Die Benzaldehyd-bis-hydrazone Ia, b, ¢ und d und die Acetophenon-Verbindung
Th bilden feine Nadeln, die im auffallenden Licht einen griinlichen Oberflichenglanz
aufweisen; im durchscheinenden Licht sind sie blau. Die Aceton-bis-hydrazone Ie,
f und g sehen scharlachfarben bis purpur aus und erscheinen in der Durchsicht violett.
In der Tab. sind die dargesteliten Farbstoffe zusammengefaBt und die Werte fiir die
Lage der Absorptionsmaxima in Chloroform mit den dazugehdrigen Extinktionen
angegeben. Die zu beobachtenden Effekte sind relativ gering, jedoch ist ersichtlich,

(PR -H4Cs CHy R(p)

Absorptionsmaxima (in Chloroform) N== =N
der Farbstoffe R’:N-N=k p )=N-N:R’ la-h
Se Se

Nr. R R’ Amax in mp €-10~4
Ia H CH-CgH; 578 341
Ib Cl CH-C¢H 590 -

Ic Br CH-C4H; 593 —
1d CH, CH-Cg¢Hs 578 297
Ie H C(CHa,), 5T 2.4
If Cl C(CH3), 575 2.77
Ig Br C(CHs3), 580 3.16
1h H C(CH;3)CgHs 590 3.34

daB der Benzal- gegeniiber dem Aceton-Rest eine bathochrome Verschiebung der
Absorption hervorruft, den groBten EinfluB iibt der Acetophenon-Rest aus. Die
Substituenten in p-Stellung des 4-Phenylrings bewirken gleichfalls eine bathochrome
Verschiebung bis auf die CH3-Gruppe in 1d. Id absorbiert bei derselben Wellenlinge
wie Ia. Wie zu erwarten, ist die Extinktion allerdings geringer. Da die Farbstoffe in
den iiblichen organischen LoOsungsmitteln sehr schwer 16slich sind, konnten die
genauen Werte fiir die Extinktion von Ib und ¢ nicht bestimmt werden.

Bei der Einwirkung von Reduktionsmitteln werden die Farbstoffe unter Bildung
von Dihydroprodukten entfirbt. Ia geht dabei in das 4.4'-Diphenyl-biselenazolyl-
(5.5")-bis-benzaldehydhydrazon (IT) iiber, das wir auch durch Kondensation von
Benzaldehyd-selenosemicarbazon mit 2.3-Dibrom-1.4-diphenyl-butandion-(1.4) erhiel-
ten, womit zugleich die Konstitution der Farbstoffe bewiesen ist. II fillt als freie
Base an und 1Bt sich bereits durch Erwidrmen in Dioxan/Pyridin mit wenig Wasser-
stoffperoxyd zu Ia oxydieren.

Die Untersuchungen zeigen, daB die Oxydation zu chinoiden Farbstoffen nicht
auf die Thiazol-Reihe beschrinkt ist, sondern auch auf die entsprechenden Selenazol-
Derivate iibertragen werden kann. Bemerkenswert ist in beiden Fillen die Leichtigkeit,
mit der sich die beiden Methingruppen in 5-Stellung der Heteroringe oxydativ mit-
einander verkniipfen lassen. Hierfiir gibt es u. W. in der Reihe der heterocyclischen
Verbindungen keine Parallele. Am ehesten erinnert diese Reaktion noch an die
,,Indophenin-Reaktion‘ des Thiophens. In ihren Eigenschaften #Zhneln die Verbin-
dungen vom ,,Azolblau‘-Typ den Pyrazolblau- und Indigo-Farbstoffen, jedoch wer-
den dort die beiden Methylengruppen durch die benachbarten Carbonylgruppen
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aktiviert. Den Mechanismus der Oxydation mdchten wir in Analogie zu den Thiazol-
verbindungen formulieren und verweisen in diesem Zusammenhang auf die dort
gemachten Ausfithrungen. Betrachtungen tiber den sterischen Bau der Verbindungen
vom ,,Azolblau‘-Typ am Kalottenmodell fithren zu der Annahme, da3 beide Molekel-
hilften in trans-Anordnung miteinander verkniipft sein miissen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Benzaldehyd-[ 4-(p-chlor-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazonj: 11.3 g (0.05 Mol) Benzaldehyd-
selenosemicarbazon werden in 100ccm heiem Athanol geldst und mit einer Losung von
11.7 g (0.05 Mol) p-Chlor-w-brom-acetophenon in wenig warmem Athanol versetzt. Sofort
beginnt sich ein krist. Niederschlag abzuscheiden; zur Vervollstindigung der Reaktion
erhitzt man noch 5 Min. unter RiickfluB. Das Kondensationsprodukt wird nach dem Er-
kalten abgesaugt und mit wenig Benzol und Aceton gewaschen. Ausb. 20.4 g (92% d. Th.).
Hellbraune Stiabchen (aus Athanol unter Zusatz weniger Tropfen konz. Bromwasserstoff-
sdure) vom Schmp. 240° (Zers.).

C1sH12CIN3Se- HBr (441.6) Ber. N 9.52 Gef. N 9.66

Freie Base: Aus dem in heiBem n-Propanol suspendierten Hydrobromid mit gesitt. Natrium-
acetatldsung. BlaBgelbe, glinzende Blittchen (aus n-Propanol) vom Schmp. 215°.

CisH12CIN3Se (360.7) Ber. N 11.65 Se 9.83 Gef. N 11.54 Se 9.93

Aceton-{4-(p-chlor-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazonj: 8.9 g (0.05 Mol) Aceron-selenosemi-
carbazon werden in 75 ccm heiBem Athanol geldst, mit einer Lésung von 11.7 g (0.05 Mol)
p-Chlor-o-brom-acetophenon in wenig heiflem Athanol versetzt und 15 Min. unter Riickfluf
erhitzt. Man arbeitet, wie bei der Benzalverbindung beschrieben, auf. Ausb. 17.7g(90%d. Th.).
Fast farblose Prismen (aus Athanol unter Zusatz einiger Tropfen konz. Bromwasserstofi-
sdure) vom Schmp. 223°.

C2H2CIN3Se- HBr (393.6) Ber. N 10.68 Gef. N 10.53

Freie Base: Aus dem in heiBem Athanol geldsten Hydrobromid mit gesitt. Natriumacetat-
16sung. BlaBgelbe Prismen (aus Athanol) vom Schmp. 153°.

Ci2H;2CIN;Se (312.7) Ber. N 13.44 Se 11.34 Gef. N 13.63 Se 11.07

Acetophenon-[4-phenyl-selenazolyl-(2)-hydrazon]: 2.4 g(0.01 Mol) 4-Phenyl-selenazolyl-(2)-
hydrazin werden mit 1.2 g (0.01 Mol) Acetophenon in 30 ccm Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB
erhitzt. Nach mehrstiindigem Stehenlassen bei 0° saugt man den krist. Niederschlag ab
und wischt ihn mit wenig eiskaltem Athanol nach. Ausb. 2.1 g (62% d. Th.). Goldgelbe
Blittchen (aus Athanol) vom Schmp. 171°.

C17HsN3Se (340.2) Ber. N 12.35 Gef. N 12.57
4.4’-Diphenyl-2.2'-dioxo-A3-3-biselenazolinyliden- (5.5’ )-bis-benzalhydrazon (1a)

a) 3.3 g (0.01 Mol) Benzaldehyd-[4-phenyl-selenazolyl-(2)-hydrazon] werden in 350 ccm
Aceton geldst und mit 8.1 ccm (0.005Mol) einer 10-proz. Lésung von wasserfreiem Eisen(111)-
chlorid in Aceton versetzt. Dabei verfirbt sich die Losung dunkelrot. AnschlieBend 148t man
unter Rithren und Kithlen mit Eis 1 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd in 20 ccm Aceton
hinzutropfen. Die Farbe der Ldsung schldgt hierbei nach Blau um, und es fillt ein tieffarbiger
Niederschlag aus. Er wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen, in viel Chloroform gel®st
und durch Zusatz von Methanol wieder gefillt. Ausb.0.75 g (239% d. Th.). Blaue Nadeln
mit dunkelgriinem Oberflichenglanz vom Schmp. 263° (Zers.).

Cj32H2;N¢Se; (648.5) Ber. € 59.27 H 3.42 N 12.96 Se 24.35
Gef. C59.17 H3.32 N 13.10 Se 23.91
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b) 0.65g (0.001 Mol) 4.4’-Diphenyl-biselenazolyl-(5.5’ )-bis-benzaldehydhydrazon (1) werden
in 10ccm Dioxan + 2ccm Pyridin unter Zusatz einiger Tropfen Wasserstoffperoxyd erwirmt.
Die Losung firbt sich dunkelblau, und es scheidet sich ein krist. Niederschlag ab, den
man, wie unter a) beschrieben, reinigt. Ausb. 0.36 g (559% d. Th.). Blaue Nadeln mit dunkel-
griinem Oberflichenglanz vom Schmp. 263° (Zers.).

Der Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen Verbindung zeigt keine Depression.

4.4'-Bis-[p-chlor-phenyl]-2.2"-dioxo-A3-3-biselenazolinyliden- (5.5’ ) -bis-benzalhydrazon (Ib) :
Aus 3.6 g (0.01 Mol) Benzaldehyd-{4-(p-chlor-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei der
Darstellung von Ia nach Verfahren a) beschrieben. Ausb. 0.86 g (24 % d. Th.). Feine, violett-
blaue Nadeln (aus Chlorbenzol) vom Schmp. 270° (Zers.).

C32H20CI;NgSe; (717.4) Ber. N 11.72 Se 9.89 Gef. N 11.52 Se 9.84

4.4'-Bis-[ p-brom-phenyl]-2.2’-dioxo-A3-3 -biselenazolinyliden-(5.5' )-bis-benzalhydrazon (Ic) :
Aus 4 g (0.01 Mol) Benzaldehyd-{4-(p-brom-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei la
unter a) beschrieben. Ausb. 1.1 g (279% d. Th.). Dunkelblaues Pulver (aus Chlorbenzol) vom
Schmp. 291° (Zers.).

Ci33H30BraNgSe; (806.3) Ber. C47.67 H 2.50 N 1042 Gef. C47.39 H2.72 N 10.05

4.4'-Di-[p-tolyl]-2.2’-dioxo-A3-3-biselenazolinyliden - (5.5’ )- bis-benzalhydrazon (Id): Aus
3.4 g (0.01 Mol) Benzaldehyd-[4-(p-tolyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei 1a unter a) be-
schrieben. Ausb. 0.84 g (25% d. Th.). Blaue Nadeln mit griinlichem Oberflichenglanz vom
Schmp. 292° (Zers.).
C34H26NgSe; (676.5) Ber. N 12,42 Gef. N 12.26

4.4’-Diphenyl-2.2’-dioxo-A3-¥ -biselenazolinyliden- (5.5 )-bis-isopropylidenhydrazon (Ie) : Aus
2.6 g (0.01 Mol) Aceton-[4-phenyl-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei 1a unter a) beschrieben.
Ausb. 0.6 g (23% d. Th.). Rotviolette Nadeln vom Schmp. 246° (Zers.).
C4H22NgSez (522.4) Ber. C 52.18 H4.02 N 15.21 Gef. C52.34 H 3.92 N 14.87

4.4’-Bis-[p-chlor-phenyl]-2.2’-dioxo-A3-3 -biselenazolinyliden- (5.5’ ) -bis-isopropylidenhydrazon
(If): Aus 3.1 g (0.01 Mol) Aceton-[4-(p-chlor-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei 1a
unter a) beschrieben. Ausb. 0.87 g (28 % d.Th.). Dunkelviolette Nadeln vom Schmp. 251° (Zers.).

C24H20C12NgSey (621.3) Ber. C46.39 H 3.25 N 13.53 Gef. C46.21 H 3.59 N 13.53

4.4’-Bis-[ p-brom-phenyl]-2.2'-dioxo-A3-¥ -biselenazolinyliden-( 5.5’ )-bis-isopropylidenhydrazon

(Ig): Aus 3.6 g (0.01 Mol) Aceton-{4-(p-brom-phenyl)-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei 12

untera) beschrieben. Ausb. 0.96 g (27% d. Th.). Rotviolette Nadeln vom Schmp. 252° (Zers.).
C24H20Br;NgSe; (710.2) Ber. Br22.50 N 11.83 Gef. Br22.64 N 11.71

4.4’- Diphenyl-2.2"-dioxo - A3-3-biselenazolinyliden - (5.5’ )- bis-[ (a - methyl-benzal) - hydrazon]
(Ih): Aus 3.4g(0.01 Mol) Acetophenon-{4-phenyl-selenazolyl-(2)-hydrazon], wie bei | a untera)
beschrieten. Ausb. 1.52g (459, d. Th.). Blaue Nadeln mit griinem Oberflichenglanzvom Schmp.

274° (Zers.).
Cy4HsNgSep (676.5) Ber. C60.36 H 3.87 N 12.42 Se 23.34

Gef. C60.40 H 3.91 N 12.69 Se 22.99

4.4’-Diphenyl-biselenazolyl- (5.5’ )-bis-bznzaldehydhydrazon (II)

a) 2.3 g (0.01 Mol) Benzaldehyd-selenosemicarbazon und 2 g (0.005 Mol) 2.3-Dibrom-1.4-
diphenyl-butandion-(1.4) werden in 150 ccm absol. Athanol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Man filtriert heiB und saugt den nach dem Abkiihlen ausgeschiedenen Niederschlag ab.
Ausb. 1.9 g (58% d.Th.). Gelbliches, sich oberflichlich griin firbendes Pulver (aus Eisessig)
vom Schmp. 273° (Zers.).

Ci;Hz4NgSep (650.5) Ber. N 1292 Gef. N 13.02
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b) 0.65 g (0.001 Mol) Ia werden in einem Gemisch von 100 ccm Eisessig und 20 ccm
Chloroform zum Sieden erhitzt und portionsweise mit 1 g Zinkstaub versetzt. Nachdem sich
die Losung entfirbt hat, filtriert man hei8, gibt bis zur beginnenden Triitbung Wasser hinzu
und kiihlt auf 0° ab. Der ausgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig eis-
kaltem Athanol gewaschen. Ausb. 0.4 g (61% d. Th.). Gelbliches Pulver vom Schmp. 273°
(Zers.).

Der Misch-Schmp. mit der nach a) dargestellten Verbindung zeigt keine Depression.

GUNTER Losse und GERHARD MULLER
Uber die Synthese von Histidinpeptiden

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Halle (Saale)

(Eingegangen am 4. April 1961)

Die Synthese neuer Di- und Tripeptide mit C- und N-terminalem Histidin

neben Glycin, Alanin, Leucin, Phenylalanin, Serin oder einem weiteren Histidin-

molekiil wird beschrieben, wobei die Carbodiimid- und die Chlorid-Methode

unter Anwendung des Cbo-, Benzyl-, Trityl- und Phthalyl-Restes als Schutz-
gruppen herangezogen wurden.

Histidinpeptide haben wegen ihrer komplexbildenden und katalytischen Eigen-
schaften,sowie als wichtige Bestandteile von Peptidhormonen und des aktiven Zen-
trums zahlreicher Fermente besonderes priparatives Interesse gewonnen.

Im Rahmen der Synthese und katalytischen Untersuchung einfacher Katalase-
modelle bendtigten wir eine Reihe von griBtenteils noch nicht beschriebenen Di-
und Tripeptiden mit N- und C-terminalem Histidin. Zu ihrer Darstellung haben wir
eine Anzahl von Methoden der Peptidsynthese sowie verschiedene N-Schutzgruppen
verwendet und ihre spezielle Eignung fiir den Aufbau histidinhaltiger Peptide unter-
sucht.

Als Ausgangsstoffe zur Synthese von Peptiden mit N-terminalem Histidin
wurden in den letzten Jahren Cbo-Histidinazidl-S), ferner Di-Cbo-histidin®,
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