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Uber p-Benzyloxycarbonyl-hydrazincarbonsiurechlorid

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitdt Berlin
(Eingegangen am 28. April 1964)

Aus Benzyloxycarbonyl(Z)-hydrazin (I) und Phosgen wurde B-Z-Hydrazin-
carbonsidurechlorid (I1I) dargestellt und auf seine Reaktionsfiahigkeit untersucht.

Im Verlaufe unserer Arbeiten iiber peptiddhnliche Systeme vom o-[Semicarbazi-
no-(4)]-fettsdure-Typ 1.2) erschien es wiinschenswert, reaktive Derivate von ,,Azaamino-
sduren3) herzustellen.

Eine solche Verbindung, (-Benzyloxycarbonyl(Z)-hydrazincarbonsiurechlorid
(Z-,,Azaglycinchlorid*) (II) *, entstand durch Behandlung von Z-Hydrazin (I)# mit
{iberschiissigem Phosgen in dtherischer Losung in 59-proz. Ausbeute.

Z—NH-NH; + COCl; ——— Z—NH—-NH-COCI
I Il 111

Die Reaktion war insofern iiberraschend, als bisher bei der Umsetzung von Carbon-
sdurehydraziden bzw. -phenylhydraziden mit II ausschlieBlich die Entstehung von
1.3.4-Oxdiazolonen beobachtet worden war:

R-CO-NH-NHR' —» R=—N
L Aw
(o]

R=Alkyl bzw, Aryl; R'=H, CgHy

So erhielten z. B. M. FREUND und Mitarbb.5) bei Einwirkung von II auf einige
Phenylhydrazide 2.4-disubstituierte 1.3.4-Oxdiazolone, wihrend A.DorNow und
K. BRUNCKEN® diese Reaktion auf verschiedene unsubstituierte Carbonsiurehydra-
zide iibertrugen.

I11 bildet stark wasser- und wirmeempfindliche Kristalle, die sich in nahezu allen
gebrauchlichen organischen Solventien 16sen. Die Verbindung zeigt die fiir Carbon-

*) Verbindungen dieses Typs sind nicht bekannt; es sind zwar viele Derivate der Hydrazin-
carbonsidure, insbesondere deren Ester dargestellt worden, ein Sdurechlorid existierte
jedoch bisher nicht.
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sdurechloride typischen Reaktionen mit Amino- und alkoholischen OH-Gruppen
sowie Hydrolyse, die zugleich die Konstitution III sichern. Mit Cyclohexylamin,
bzw.Hydrazinhydrat bzw.Z-Hydrazin wurde 11 zu 1-Z-4-Cyclohexyl-semicarbazid (IV),
bzw.w.w’-Di-Z-hydrazin-N.N’-dicarbonsiure-dihydrazid (V) bzw. w.w’-Di-Z-carbohy-
drazid (VI) umgesetzt, wobei ein UberschuB des Amins bzw. Hydrazins gleichzeitig als
HCl-Abfinger fungierte. Mit Athanol entstand B-Z-Hydrazincarbonsdure-édthyl-
ester (VII), der auch aus I mit Chlorameisensiure-dthylester erhalten wurde. Die
Identitit beider Substanzen zeigte der Misch-Schmelzpunkt.

O.NH,

Z-NH-NH-CO-NH-O v
@: Z-NH-NH-CO-NH-NH-CO-NH-NH-Z V
& Z-NH-NH-CO-NH-NH-Z V1

CaH,0H Z-NH-NH-CO,CpHy < —22%

vl

111

Die Umsetzung von LI mit verdiinnter Natronlauge fiihrte zu einer Verbindung, die
sich nach Analyse und Mischschmelzpunkt als identisch mit dem auch auf anderem
Wege (s. 0.) erhaltenen VI erwies.

2 Z-NH-NH-COC1 + 2 NaOH — Z-NH-NH-CO-NH-NH-Z + 2 NaCl + H,0 + CO,
11 \'2]
Diese Reaktion entspricht der schon von A. W. HoFrMANN7) entdeckten und spiter

von C. W. VAN HOOGSTRATEN®) niher untersuchten Umsetzung der Isocyanate mit
Wasser zu disubstituierten Harnstoffen,

2R—~N=C=0 + H0 —

> R—~NH~CO—-NH-R + CO;

wobei der Unterschied offenbar lediglich darin besteht, daB die wahrscheinlich zu-
nachst entstehende Carbamidsiure R—NH —CO;,H bei uns durch Substitution, dort
durch Addition gebildet wurde.

B-Z-Hydrazincarbonsiure, wahrscheinliche Zwischenstufe bei der Bildung von VI,
konnte nicht isoliert werden.

Bei der Einwirkung von Wasser auf III trat zwar sofort Hydrolyse ein, ein definiertes
Reaktionsprodukt konnte jedoch nicht gefaBt werden. Die erhaltene kriimelige Masse
ist offenbar ein Stoffgemisch.

Beim Erhitzen von III auf iiber 100° trat unter Aufschiumen stiirmische Zersetzung
ein, wobei unter Freisetzung von CO; und Benzylchlorid ein zwischen 210:und 230°
schmelzender amorpher Stoff entstand. Dieser ist unloslich in simtlichen gebriuch-
lichen organischen Losungsmitteln sowie sehr wenig 16slich in Wasser. Eine genaue
Identifizierung der Substanz war nicht moglich, jedoch weisen die Analysenwerte
auf ein Z-substituiertes Poly-,,Azaglycin* hin. Das Entstehen von CO; und Benzyl-

7' Liebigs Ann. Chem. 74, 13 [1850].
8) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 51, 414 [1932].
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chlorid 14Bt vermuten, daB es sich hier um einen der Bildung der LeucHsschen An-
hydride aus Alkoxycarbonyl-aminosdurechloriden® bzw. Z-Aminosiurebromiden 10)
sowie deren Weiterreaktion zu Polypeptiden®.11) analogen Vorgang handelt.

BESCHREIBUNG _DER VERSUCHE®"

B-Z-Hydrazincarbonsdurechlorid (111): Zu einer eisgekiihlten Lésung von 32 g I7in 100 ccm
absol. Ather wurden unter starkem Riihren innerhalb von 10 Min. 3.32 g I4) in 70 ccm absol.
Ather getropft. Dabei fiel etwas Hydrochlorid von I aus. Nach halbstdg. Stehenlassen des
Gemisches im Eisbad wurde rasch filtriert und das Filtrat i. Vak. unter Eiskithlung zur Trockne
gebracht. Zu der mit 2 Spatelspitzen A-Kohle behandelten und filtrierten Lésung des Riick-
standes in 30 ccm absol. Ather gab man 75 ccm Petrolither, wobei das Reaktionsprodukt
kristallin ausfiel. Nach 1/, Stde. wurde filtriert, mit Petrolither/Ather (3:1) gewaschen und
i. Vak. iiber P20s und Paraffin getrocknet. Zur Vermeidung einer Zers. des Reaktionspro-
dukts wurde bei allen Operationen auf griindlichen FeuchtigkeitsausschluB geachtet**).
Ausb. 2.69 g (59% d. Th.), Schmp. 79° (Zers.).

CgHoCIN,O3 (228.7) Ber. C47.24 H3.97 C115.50 Gef. C47.81 H3.95 Cl15.42

1-Z-4-Cyclohexyl-semicarbazid (I1V): Zu 0.88 ccm (7.8 mMol) Cyclohexylamin in 35 ccm
Ather wurde unter Riihren innerhalb von 5 Min. eine Losung von 0.89 g (3.9 mMol) /I in
16 ccm Ather getropft, wobei ein Gemisch von I¥ und Cyclohexylaminhydrochlorid ausfiel.
Es wurde noch 10 Min. weitergeriihrt, dann der Niederschlag filtriert, mit Ather ausgewaschen
und trockengesaugt. Reinigung erfolgte durch zweimaliges Umkristallisieren aus moglichst
wenig Athanol/Wasser (1: 2). Nach Trocknen iiber P,Os i. Vak. farblose Nadeln vom Schmp.
152°, Ausb. 0.50 g (449, d. Th.).

CisH21N30;3 (291.4) Ber. C61.84 H7.28 N 1442 Gef. C62.09 H6.89 N 14.59

w.w’-Di-Z-hydrazin-N.N’-dicarbonsdure-dihydrazid (V): 0.98 g (4.27 mMol) III wurden mit
einer Ldsung von 0.32 ccm (6.60 mMol) Hydrazinhydrat (100-proz.) in S ccm Wasser gut ver-
mischt. Der dabei entstandene Niederschlag wurde nach 2 Stdn. aufgearbeitet und i. Vak.
iiber P,Os getrocknet. Zur Umkristallisation wurde in 130 ccm siedendem Athanol/Wasser
(3 :1) geldst, von wenig Ungeldstem heif filtriert und nach 48 Stdn. der feinkristalline Nieder-
schlag abgesaugt, gewaschen und i. Vak. iiber P,Os getrocknet. Ausb. 0.49 g (559% d. Th.),
Schmp. 166 —168° (Sintern ab 162°).

C13H20NgOg (416.4) Ber. C51.92 H4.85 N 20.19 Gef. C52.18 H4.78 N 20.06

w.w’-Di-Z-carbohydrazid (VI)

a) Zu 0.61 g(3.67 mMol) Iin 12 ccm Ather wurde unter Schiitteln innerhalb von einer Min.
eine Losung von 0.45 g (1.96 mMol) ZII in 6 ccm Ather getropft (es wurde mit 8 ccm Ather
nachgespiilt), wobei sofort ein feinkristalliner Niederschlag ausfiel. Nach 15 Min. wurde das
Gemisch mit 30 ccm Wasser kriftig durchgeschiittelt, filtriert, der Filterriickstand mehrmals
mit viel Wasser gewaschen und i. Vak. iiber P2Os getrocknet. Ausb. 0.48 g (689 d. Th.),
Schmp. 175—176°. _

C17H13sN4Os (358.4) Ber. N 15.62 Gef. N 15.67

*) Die Schmpp. sind unkorrigiert.
**) Bei Aufbewahrung der Substanz im Eisschrank ist sic monatelang fast unzersetzt haltbar.
9 H. LEucHs, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 857 {1906]; H. LEucHs und W. MANASSE, ebenda
40, 3235 [1907]; H. LEucHs und W, GEIGER, ebenda 41, 1721 [1908].
10) D. BeN-IsHAl und E. KATCHALSKI, J. Amer. chem. Soc. 74, 3688 [1952].
11) T. Curtius und W. SiEBER, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1543 [1922]; R. B. WOODWARD
und C. H. ScCHRAMM, J. Amer. chem. Soc. 69, 1551 [1947).
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b) 0.72 g (3.12 mMol) /// wurden mit 3.2 ccm » NaOH gut vermischt, wobei eine farblose
kriimelige Masse entstand. Diese wurde nach 21/, Stdn. isoliert, mit Wasser gut gewaschen
und getrocknet. Nach Umbkristallisation aus 10 ccm Athanol, wobei von Verunreinigungen
abfiltriert, 3 Tage stehengelassen und i. Vak. iiber P,Os getrocknet wurde, betrug die Ausb.
0.22 ¢ (399, d. Th.) und der Schmp. 175--176°. Misch-Schmp. der Substanzen aus a) und b)
ohne Depression.

C17H3N4Os (358.4) Ber. C56.95 H 5.07 N 15.62 Gef. C57.28 H4.75 N 15.46

p-Z-Hydrazincarbonsiure-dthylester (VII)

a) 0.90 g /11 wurden in 5 ccm Arhanol gelost und 2 Stdn. stehengelassen. Dann wurde von
wenigen Verunreinigungen abfiltriert, mit 1 ccm Athanol nachgespiilt und das Filtrat i.Vak.
zur Trockne gebracht. Es hinterblieb ein Ol, welches nach kurzer Zeit in farblosen Nadeln
kristallisierte. Der Riickstand wurde mit Petrolather digeriert, abfiltriert, trockengesaugt und
sodann zuniéichst aus 3 ccm Essigester und 30 ccm Petroldther und anschlieBend aus 7 ccm
Essigester und 35 ccm Petroldther umgefillt. Nach 24 Stdn. wurde filtriert, mit Essigester/
Petroldther (1:5) gewaschen und i. Vak. iiber P,O5 und Paraffin getrocknet. Ausb.0.35g
(379%, d. Th.), Schmp. 88 —89°.

C11H14N204 (238.3) Ber. N 11.76 Gef. N 12.05

b) 18.2 g I wurden mit 30 ccm Chlorameisenséiure-ithylester innig vermischt. Nach 15 Min.
wurde der iiberschiiss. Chlorameisensiure-dthylester i. Vak. vollstindig entfernt und der fein-
zerriebene Riickstand zur Entfernung des Hydrochlorids von I 10 Min. mit 160 ccm Wasser
durchgeschiittelt. Danach wurde filtriert, mit viel Wasser gewaschen und i. Vak. iiber P05
getrocknet. Ausb. 11.8 g (90%; d. Th.), Schmp. 89°. Nach Umfillung aus moglichst wenig
Essigester/Petrolidther (1:5) Schmp. 90°. Misch-Schmp. der Substanzen aus a) und b) ohne
Depression.

C11H14N204 (238.3) Ber. C55.42 H5.93 N11.76 Gef. C55.75 H 5.63 N 12.05

Thermische Zersetzung von II1: 0.36 g 11 wurden 10 Min. auf 130° erhitzt, wobei unter
starkem Aufschiumen neben der Bildung von CO; und Benzylchlorid ein amorpher Stoff
entstand. Nach dem Abkiihlen wurde dieser mit 7 ccm Benzol aufgekocht, hei3 filtriert, mit
heiflem Benzol gut ausgewaschen und i. Vak. bei 80° liber P,Os und Paraffin getrocknet. Ausb.
0.09 g, Schmelzbereich 210—230° (Zers. unter Schaumen).

Gef. C29.71 H4.22 N 35.74





