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Die Synthese des 3-Azaanalogen (2) des Antibiotikums Negamycin wird mitgeteilt. Das neue 
Derivat besitzt keine antibakterielle Aktivitit. 

Synthesis of an Azaanalog of the Antibiotic Negamycin 
The synthesis of the 3-maanalog (2) of the antibiotic negamycin is reported. The new deriva- 
tive does not exhibit antibacterial activity. 

Negamycin (l), ein neues Antibiotikum relativ einfacher Struktur mit einem vor- 
wiegend gegen gramnegative Keime gerichteten antibakteriellen Wirkungsspektrum, 
wurde von Umezawa et al. 1 )  aus drei Stammen isoliert, die mit Streptomycespurpeofus- 
cus nahe verwandt sind. Die Struktur und die absolute Konliguration dieses Anti- 
biotikums wurden von der gleichen Arbeitsgruppe als {2-[(3R,5R)-3,6-Diamino- 
5-hydroxyhexanoyl]-l -methylhydrazino}essigsaure (1) bestimmt 2). 
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Kiirzlich wurde eine Synthese von Negamycin und seinem optischen Antipoden 
mitgeteilt3). Dabei wurde gefunden, daR die antibiotische Aktivitat des Antipoden 
wesentlich geringer ist a b  die des natiirlichen Produktes. Die richtige Stereochemie an 
den beiden Asymmetriezentren ist also Voraussetzung fur eine gute Wirksamkeit. 
Spekulationen iiber die raumliche Anordnung der polaren Gruppierungen im Nega- 
mycin im Vergleich zu Kanamycin haben Umezawa et al.4) in einer Arbeit angestellt, 
in der der Wirkungsmechanismus des Negamycins mit einigen Aminoglycosid- 
Antibiotika, insbesondere mit Streptomycin und Kanamycin, verglichen wird. 

Die Verbindung, in der eines der asymmetrischen C-Atome durch eine Gruppierung 
ersetzt ist, deren Konfiguration beweglich ist, konnte ebenfalls eine antibakterielle 
Aktivitat besitzen. Eine solche Gruppierung lage vor, wenn ein C-Atom durch ein 
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N-Atom ersetzt wird. Formaler Ersatz des C-3-Atoms der Hexansaure im Negamycin 
durch ein N-Atom fuhrt zu einer Verbindung mit der Hydrazinstruktur 2. Deren 
Synthese haben wir uns zur Aufgabe gestellt. 
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Die Synthese von 2 gelang nach folgendem Schema: 

HrC H2C02C2H5 + HN tiNt12 - HNIINII- c' II,c0,C2tf5 N , - c H * - c t , l *  
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Umsetzung von Bromessigsaure-athylester (3) mit Carbazinsaure-benzylester (4a)S) 
ergab (2-Benzyloxycarbonylhydrazino)essigsaure-athy~ester (5a). Diese Verbindung 
war von Niedrich6) aus Z-Nitrophenylester und Hydrazinoessigsaure-athylester und 
Trennung der entstehenden 1- und 2-substituierten Hydrazinderivate erhalten worden. 
Umsetzung von 5a mit l-Azido-2,3-epoxypropan (6)" ergab das Hydrazin 7a, 
dessen OH-Gruppe in den Tetrahydropyranylather 8a umgewandelt wurde. Die 
Athylestergruppierung in 8a wurde mit NaOH zur freien Saure 9a verseift. 
(1-Methy1hydrazino)essigsaureg) wurde durch Umsetzung mit Benzylalkohol und 

p-Toluolsulfonsaure zum Benzylester 10 umgesetzt, der als Hydrotosylat eingesetzt 
wurde. 10 und 9a wurden in Acetonitril mittels Dicyclohexylcarbodiimid zumHydrazid 
l l a  kondensiert. Abspaltung des Tetrahydropyranylrests in 11 a mittels 50proz. 
Essigsaure fuhrte zur Hydroxyverbindung 12a. 

5 )  C.  G.  Overberger, L.  C .  Palmer, B. S .  Marks und N .  R.  Byrd, J. Amer. Chem. SOC. 77, 
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7) J .  D .  Zngham, W. L. Petty und P .  L.  Nichols jr . ,  J. Org. Chem. 21, 373 (1956). 
8) A .  Carmi, G.  Pollak und H. Yellin, J. Org. Chem. 25, 44 (1960). 
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Katalytische Hydrierung von 12a lieferte ein Produkt 14a, in dem neben der 
Reduktion der Azidogruppe zum primaren Amin und des Benzylesters zur freien 
Carbonsaure die N -N-Bindung der Hydrazinogruppe hydrogenolytisch zum sekun- 
daren Amin gespalten worden war. Samtliche Versuche, durch Variation der Reak- 
tionsbedingungen diese Spaltung zu verhindern, scheiterten. Acetylierung und Ver- 
esterung von 14a ergab ein Produkt 14b, dessen Massenspektrum (M+ = 388) die 
Struktur von 14a bewies. 

Urn diese Spaltung zu vermeiden, wurde dieselbe Synthesefolge mit Boc an Stelle 
von Z durchgefuhrt. Bromessigsaure-athylester (3) und tertButylcarbazat (4 b) er- 
gaben den (2-tert-Butyloxycarbonylhydrazino)essigsaure-athylester (5b)G). 

Die weitere Umsetzung von 5b -+ 7b -+ 8b -+ 9 b  -+ l l b  --t 12b erfolgte analog 
der oben beschriebenen Reaktionsfolge von 5a --t 12a. Katalytische Hydrierung von 
12b fiihrte zu einem Produkt 13a, in dem die Azidogruppe zum Amin und die Benzyl- 
estergruppierung zur freien Carbonsaure reduziert worden war, wahrend die Boc- 
Hydrazinogruppe unverandert blieb. Abspaltung der Boc-Gruppe rnit Chlorwasser- 
stoff/Eisessig ergab das gewiinschte Produkt 2. Dieses wurde mit Acetanhydrid 
acetyliert und rnit Athanol zu 13b verestert. Das Massenspektrum dieser Verbindung 
(M+ = 403) beweist die Struktur von 2. 

14a und 2 zeigten, gegen eine Reihe von grampositiven und gramnegativen Bak- 
terien getestet, bis zu einer Konzentration von 200 pg/ml keinerlei antibakterielle 
Aktivitat. 

Experimenteller Teil 
Fur die Aufnahme der IR- und NMR-Spektren danken wir Herrn Dr. G. Schulz. Die 

Massenspektren (ElektronenstoD) verdanken wir Herrn Dr. A. Nikiforov vom Organisch- 
Chemischen Institut der Universitat Wien, das Felddesorptionsspektrum wurde von der 
Firma Variun (Darrnstadt) aufgenommen. 

Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Kofler bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Fur die Diinnschichtchromatographie wurden Merck-Fertigplatten Kieselgel 
60 F 254 verwendet. Als Laufmittel dienten bei Estern Gernische von Chloroform und Athano1 
(C/A) verschiedener Zusarnmensetzung (100: 2 bis 8: 2), bei den'Aminosauren Athanol/34proz. 
Ammoniak im Verhaltnis 7: 3. Papierelektrophorese (PE) wurde auf Whatman 3MM-Papier 
rnit Ameisensaure/Essigsaure/Wasser (25 : 75 : 900) als Pufferlasung bei einer Spannung von 
2800 V und 55  mA durchgefuhrt. Es wird die Laufstrecke zur Kathode nach 45 min ange- 
geben. - IR-Spektren: Perkin Elmer 421. NMR-Spektren: Varian HA 100; dabei bedeuten: 
b = beweglich; t = Triplett, J = 7 Hz; AB = AB-System; q = Quartett, J = 7 Hz. 

(2-Benzyloxycarbonylhydrazino)essigsaure-athylester (5a) : 54.8 g Carbazindure-benzyl- 
ester (4a) (0.33 mol) und 55.1 g Bromessigsaure-athylester (3) (0.33 mol) in 800 ml absol. 
Benzol wurden nach Zugabe von 22.8 g gepulvertem Kaliumcarbonat 28 h unter Ruhren 
zum Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren der Salze wurde die Lasung zur Trockene eingeengt 
und der Riickstand mehrmals aus Diisopropylather urnkristallisiert. Man erhielt 43.5 g 
(52%) farblose Kristalle vom Schmp. 103-105°C (Lit.6) 94-95°C). 

IR (CHCI3): 3330 (NH), 1745 (Ester), 1695 cm-1 (CONH). - NMR (CDCl,): 6 = 7.4pprn 
s (5H), 6.9 b (1 H), 5.2 s (2H), 4.25 q (2H), 4.2 b (1 H), 3.7 s (2H), 1.3 t (3H). 

C12Hl,jN204 (252.3) Ber. C 57.14 H 6.39 N 11.11 Gef. C 57.23 H 6.37 N 11.23 
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[ 1 - (3- Azido-2-hydroxypropyl) -2-benzyloxycarbonyfhydrazino j essigsaure-athylester (7 a) : 
53.1 g 5a (0.21 mol) und 42 g l-Azido-2,3-epoxypropan (6)" (0.42 mol) in 450 ml Athano1 
und 200 ml Chloroform wurden 63 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 21 g 
(0.21 mol) des Epoxids wurde weitere 3 Tage unter RiickfluB gekocht. Danach war im D C  
kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar. Das Losungsmittel und der UberschuR des Epoxids 
wurden i. Vak. abdestilliert. Ausb. 74.0 g (100%) farbloses, DC-einheitliches 0 1  (RP = 0.36, 
C/A 100:2), das nach langerem Stehenlassen im Tiefkiihlfach durchkristallisierte. Schmp. 
60 - 63 "C (aus Ather/Petrolather). 

IR  (CHCI3): 3360 (OH, NH), 2100 cm-1 (N3). - N M R  (CDC13): 8 = 7.4 ppm s (5H), 
7.1 b(lH),5.14~(2H),4.2q(2H),3.72AB(J=8Hz)(2H),2.6-4.0m(5H), 1.3 t (3H) .  

C15H21N505 (351.4) Ber. C 51.28 H 6.02 N 19.93 Gef. C 51.39 H 6.08 N 19.39 

{ 1-13- Azido-2- (tetrahydro-2-pyran~~loxy~propyl]-2-benzyloxycarbonylhydrazino)essigsaure- 
athylester (8a): 74.0 g 7a (0.21 mol) und 35.2 g 3,4-Dihydro-2H-pyran (0.36 mol) wurden 
mit 2.1 ml 2 N HCI in Essigester iiber Nacht bei Raumternp. stehengelassen. Dann wurde in 
Ather aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und mit Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Eindampfen erhielt man 91.2 g (100%) eines DC-einheitlichen (RF = 0.42, 
C/A 100:2), farblosen Oils, das direkt weiter umgesetzt wurde. 

1R (CHCI,): 3360 (NH), 2100 cm-1 (N3). - N M R  (CDC13): 6 = 7.32 ppm s (5H), 7.0 b 
(lH),5.1s(2H),4.75m(lH),4.18q(2H),2.8-4.lm(9H),1.55m(6H), 1.2t(3H). 

C20H29N506 (435.5) Ber. C 55.16 H 6.71 N 16.08 Gef. C 54.73 H 6.74 N 15.67 

{ I-[3-Azido-2-( tetrahydro-2-pyranyloxy)propyl]-2-benzyloxycarbonylhydrazino) essigsaure 
(9a): 91.2 g 8a (0.21 mol) in 600 ml Methanol wurden nach Zugabe von 240 ml 1 N NaOH 
iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Zugabe von 1200 ml Wasser wurde das 
Methanol abdestilliert und die wa8r. Phase mehrmals mit Essigester gewaschen. Die waRr. 
Phase wurde dann mit 240 ml 1 N CH3C02H versetzt (Triibung) und mehrmals mit Essigester 
ausgezogen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen erhielt man 65.4 g (78 %) 
eines DC-einheitlichen (RF = 0.08; C/A 100:5) 01s. 

1R (CHCI3): 3360 (NH), 2100 (N3), 1725 cm-1 breit (C02H). - N M R  (CDC13): 8 = 

8.5 ppm b ( I  H), 7.35 s (5H), 5.14 s (2H), 4.7 m (1 H), 3.0-4.2 m (9H), 1.5 m (6H). 
C18H25N506 (407.4) Ber. C 53.07 H 6.19 N 17.19 Gef. C 52.79 H 6.18 N 17.65 

(1-Methylhydrazino)essigsaure-benzylester-hydrotosylat (10' H03SC6HdCH3): 20 g (I-Me- 
thy1hydrazino)essigsaure (0.19 mol) wurden in einer Losung von 76.0 g 4-Toluolsulfonsaure 
(0.44 mol) und 200 ml Benzylalkohol in 800 ml Benzol suspendiert und am Wasserabscheider 
unter RiickfluB gekocht. Nach 2 h wurde das Benzol abdestilliert, der Riickstand in 800 ml 
Ather aufgenommen, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und aus MethanollAther 
urnkristallisiert. Man erhielt 44.1 g (63 %) eines farblosen Pulvers vom Schmp. 96-99°C. 

N M R  (D2O): 6 = 7.62 ppm AB (J = 8 Hz) (ZH), 7.2 s (5H), 7.04 AB (J = 8 Hz) (2H). 
5 . 0 4 ~ ( 2 H ) , 3 . 8 ~ ( 2 H ) , 2 . 8 ~ ( 3 H ) , 2 . 1  s (3H) .  

[ C ~ O H ~ S N ~ O ~ ~ C ~ H ~ S O ~  (366.4) Ber. C 55.73 H 6.05 N 7.64 S 8.75 
Gef. C 55.63 H 6.06 N 7.55 S9.04 

(2-{ { 1-13-Azido-2-(tetrahydro-2-pyranyloxylpropyl j-2-benzyloxycarbonylhydrazino)acetyl)-l- 
rnethy1hydrazino)essigsuure-benzylester ( l l a ) :  Zu 16.0 g 10 (44 mmol), 17.8 g' 9a (44 mmol) 
und 4.42 g Triathylamin (44 mmol) in 600 ml trockenem Acetonitril wurde unter Riihren bei 
0-2°C in 40 min eine Loshng von 9.92 g Dicyclohexylcarbodiimid (48 mmol) in 100 ml 
Acetonitril getropft. Nach 2 h bei 0°C wurde uber Nacht bei Raumtemp. geriihrt, nach 
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Zugabe von 2 ml Eisessig der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. 
Man erhielt ein farbloses 01, das laut DC in der Hauptsache aus 2 Substanzen (RP = 0.39 
und 0.49, C/A 100:5) bestand und das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

IR (CHCI3): 3340 (NH), 2100 (N4, 1735 (Ester), 1680 cm-1 (CONH). - NMR (CDCI3): 
6 = 7.4 pprn s (IOH), 5.22 s (2H), 5.12 s (2H), 4.75 m (1 H), 2.8-3.2 m (12H), 2.74 s (3H), 
1.5 m (6H). 

(2-(11-(3-Azido-2-hydroxypropyl)-2-benzyloxycarbonylhydrazinolacetyl)-I-methylhydrazino)- 
essigsiiure-benzylester (12a): Das olige l l a  wurde in 250 ml 50proz. Essigsaure 10 min zum 
Sieden erhitzt. Nach Neutralisieren mit Natriumhydrogencarbonatloisung wurde mehrmals 
mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach Abdestil- 
lieren des Losungsmittels der Ruckstand uber Kieselgel mit Chloroform/Athanol (100:2) 
chromatographiert. Man erhielt 7.2 g (33 %. bezogen auf eingesetztes 9a) eines DC-einheit- 
lichen 0 1 s  (RF = 0.26, C/A 100:5). 

IR (CHCI,): 3350 (OH,NH), 2100 (N3), 1735 (Ester), 1680cm-1 (CONH). - NMR 
(CHC12CHC12; 120°C): 6 = 7.4 ppm b (I H), 7.3 s (IOH), 7.1 b (1 H), 5.15 s (2H), 5.10 s 
(2H), 2.7-3.9 m (8H), 2.39 s (2H), 2.65 s (3H). - MS (70eV): m/e = 499 (M+). 

CzjH29N706 (499.5) Ber. C 55.30 H 5.86 N 19.63 Gef. C 55.15 H 5.88 N 19.56 

(2-iN-(3-Amino-2-hydroxypropyl)glycyll- I-methy1hydrarino)essigsiiure (14a) : 540 mg 12 a 
( I  1 mmol) wurden in einem Gemisch von 40 ml Methanol und 25 ml IOproz. waDr. Essigsaure 
gelost und nach Zugabe von 250 mg Palladiumschwarz hydriert. Das nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Abdestillieren der Losungsmittel erhaltene 01 wurde in Methanol gelost 
und mit Ather gefallt. Man erhielt 250mg (97%) eines farblosen amorphen Pulvers, das 
durch Sadenchromatographie auf Kieselgel mit 34proz. NH3lAthanol (3 : 7) gereinigt wurde 
(RF im gleichen Laufmittel = 0.24). 

IR (KBr): 2600-3500 breit (OH, NH, C02H), 1670 (CONH), 1580 cm-1 (COze). - 
NMR (DzO + NaOD): 6 = 3.6 ppm m (1 H); 3.22 s (2H); 3.10 s (2H); 2.45-2.60 m (4H); 
2.43 s (3H). 

CsH18N404 (243.3) Ber. C 41.02 H 7.75 N 23.02 Gef. C 40.24 H 7.51 N 23.63 

(2-[ N-Acetyl- N-(3-acetamido-2-acetoxypropyl)glycyl]-I-methylhydrarino)essigsaure-afhyl- 
ester (14b): 200 mg 14a (0.8 mmol) in 15 ml Pyridin wurden rnit 15 ml Acetanhydrid 3 h 
auf 60°C erwarmt. Nach Eindampfen zur Trockene wurde der Ruckstand mehrmals in 
Athanol aufgenommen und die Losung i. Vak. wieder eingedampft. Der olige Ruckstand 
wurde auf Kieselgel mit C/A (8:2) chromatographiert. Man erhielt 40 mg (13%) eines DC- 
einheitlichen 051s (RF = 0.32, C/A 8:2). 

IR (CHCI3): 3320 (NH), 1735 (Ester), 1670cm-1 (NHCO). - NMR (CHBrzCHBr2, 
100°C):6 = 4.92ppmm(IH);4.2q(2H); 3.6~(4H);3.42m(4H);2.77~(3H);2.10~(6H); 
2.00 s (3H); 1.27 t (3H). - MS (70eV): m/e = 388 (0.5%; Mi), 315 (5"/ . ) ,  257 ( 8 O o h ,  229 
(lo%), 187 (loo%), 170 (45%), 145 (3579, 127 (75%). 

(2-tert-Butyloxycarbonylhydrarino)essigsiiure-a~hylester (Sb): 26.4 g Carbazinsaure-terf- 
butylester (4b) (0.2 mol), 33.4 g Bromessigsaure-athylester (3) (0.2 mol) und 20.3 g Triathyl- 
amin (0.2 mol) wurden in 200 ml Benzol 15 h unter RuckfluD gekocht. Die vom entstandenen 
Niederschlag abgesaugte benzolische Losung wurde mit gesatt. Natriumhydrogencarbonat- 
losung und Wasser gewaschen, mit Na2S04 getrocknet und eingedampft. Das hinterbleibende 
0 1  lieferte, i.Vak.fraktioniert, 23 g (57%) eines farblosen, DC-einheitlichen 01s (RF = 0.31, 
C/A 100: 2) vom Sdp. 123 - 127"C/0.06 Torr, das im Tiefkuhlschrank durchkristallisierte. 
Schmp. 36-40°C (Lit.6) 22-26°C). 
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I R  (CHCI,): 3440 (NH), 1730 cm-1 (Ester). - NMR (CDCI3): 6 = 6.77 ppm b (I H); 
4.3 b (1H); 4.16 q (2H); 4.6 s (2H); 1.42 s (9H); 1.24 t (3H). 

C9H18N204 (218.3) Ber. C 49.51 H 8.31 N 12.83 Gef. C 49.77 H 8.10 N 12.84 

[ I-(3-Azido-2-hydroxypropyl) -2-tert-butyloxycarbonylhydrazino]essigsaure-a~hylester (7 b) : 
7.41 g 5b (37 mmol) und 7.29 g 67) (73 mmol) wurden in 100 ml absol. Athano1 24 h zum 
Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und des Uberschusses von 6 erhielt 
man 11.3 g (96%) eines DC-einheitlichen 01s (RF = 0.30, C/A 100:2), das direkt weiter 
umgesetzt wurde. 

IR (CHCI,): 3420 (OH), 3360 (NH), 2100 (N3), 1725 cm-1 (Ester). - NMR (CDCI3): 
6 = 6.8ppm b (1H); 4.23 q (2H); 3.95 b (IH); 3.75 m (1H); 3.74 AB (J= 17Hz) (2H); 
3.1 -3.5 (2H); 2.7 m (2H); 1.49 s (9H); 1.32 t (3H). 

{ I-[3-A~ido-2-(tetrahydro-2-pyranyloxy)propyl]-2-tert-butyloxycarbonylhydrazino~essigsaure- 
iithylester (8b): 30.0 g 7b (95 mmol) und 16.0 g 3,4-Dihydro-2H-pyran (190 mmol) wurden 
analog wie bei 8a umgesetzt. Man erhielt 35.8 g (95'4 eines DC-einheitlichen 01s (RF = 

0.50, CIA 100:2, RF = 0.76, CIA 8:2). 
I R  (CHC13): 3360 (NH), 2100 (N3), 1730 cm-1 (Ester). - NMR (CDCI3): 6 = 6.7 ppm b 

( lH);4.8m(IH);4.21 q(2H);2.85-4.0m(9H); 1.3-l99m(6H); 1.47s(9H); 1.30 t(3H). 

C17H31N506 (401.5) Ber. C 50.86 H 7.79 N 17.44 Gef. C 50.14 H 7.65 N 17.75 

(1-13- Azido-2-(ieirahydro-2-pyranyloxy)propyll-2-tert-butyloxycarbonylhydrazino)essigsaure 
(9b): 16.0 g 8b (40 mmol) wurden, wie bei 9 a  beschrieben, umgesetzt. Man erhielt 10 g 
(67%) eines DC-einheitlichen 8 1 s  (RF = 0.44, C/A 8:2). 

IR (CHCI3): 3360 (NH), 2100 (N3), 1720cm-1 breit (C02H). - NMR (CDC13): 6 = 

6.18ppm b (1H); 4.7 m (1H); 3.0-4.1 m (9H); 1.5-1.9 m (6H); 1.49 s (9H). 

Cl~H27N506 (373.4) Ber. C 48.25 H 7.29 N 18.67 Gef. C 48.50 H 7.41 N 18.50 

(2-{ { 1 -[3-Azido-2- (te~rahydro-2-pyranyloxy)propyll-2-tert-butyloxycarbonylhydrazino}ace- 
ty1)-1-methy1hydrazino)essigsiiure-benzylester (11 b): 1.12 g 9b (3 mmol), 1.10 g 10 (3 mmol) 
und 0.3 g Triathylamin (3 mmol) wurden mit 0.68 g Dicyclohexylcarbodiimid (3.3 mmol) 
wie bei l l a  umgesetzt. Das erhaltene 81 wurde iiber Kieselgel rnit C/A (100:5) chromato- 
graphiert. Man erhielt 940 mg (57 %) eines aus 2 Flecken bestehenden Diastereomeren- 
gemisches (RF = 0.36 und 0.42; CIA 100: 5 ) .  

IR (CHCI3): 3350 (NH), 2100 (N3), 1730 (Ester), 1675 cm-1 (NHCO). - NMR (CDCI3): 
6 = 9.2ppm b ( l H ) ; 7 . 3 5 ~ ( 5 H ) ; 6 . 5  b ( I H ) ; 5 . 2 ( 2 H ) ; 4 . 7 m ( l H ) ; 5 . 3 - 6 . 1  m(9H);3.95m 
(2H); 2.78 s (3H); 1.4-2.0 m (6H); 1.43 s (9H). - MS (70eV): m / e  = 549(1.5%;M+), 
464 (9x1, 448 (5%,  365 (48%), 279 (42%). 235 (24%), 188 (loo%), 178 (70%), 144 (81%). 

C2sH39N707 (549.6) Ber. C 54.64 H 7.16 N 17.84 Gef. C 54.66 H 7.23 N 17.46 

{2-(il-(3-Azido-2-hydroxypropyl~-2-tert-bu~yloxycarbonyNtydrazinolacetyl)-I-methylhydra- 
zino}essigsiiure-benzylester (12b): 2.1 g 11 b (3.1 mmol) wurden in 70 ml 50proz. Essigsaure 
2 h auf 30°C erwarmt. Die Lasung wurde mit gesatt. NaHCO3-Losung versetzt und das 
abgeschiedene 01 mit CHC13 extrahiert. Nach Trocknen mit Na2S04 und Eindampfen 
hinterblieben 1.4 g (97%) eines DC-einheitlichen 81s (RF = 0.27, C/A 100:5). 

IR (CHC13): 3350 (OH, NH), 2100 (N3), 1680-1720 cm-1 breit (Ester, CONH). - NMR 
(CDCI,): 6 = 8.9 ppm b (1 H); 7.36 s (5H); 7.1 b (1 H); 5.2 s (2H); 3.0-4.0 m (8H); 2.7 bis 
2.8 m (2H); 2.78 s (3H); 1.45 s (9H). 

. 

C2oH3~N706 (465.5) Ber. C 51.60 H 6.72 N 21.03 Gef. C 51.93 H 7.08 N 20.73 
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{ 2-{[1-(3-Amino-2-hydroxypropyl) -2-tert-butyloxycarbonylhydrazino]acetyl}- I methylhydra- 
zino)essigsaure (13a): 1.4 g 12b (3 mmol) wurden in einem Gemisch von 60 ml Methanol 
und 20 ml 10proz. waDr. Essigsaure mit 350 mg Palladiumschwarz bis zum Ende der Wasser- 
stoffaufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Eindampfen hinterblieben 
900 mg (86%) eines hellen DC- (RF = 0.36, dithanol/34proz. NH3 7: 3) und PE (Laufstrecke 
8.5 cm)-einheitlichen Schaumes. 

IR (KBr): 2800-3600 breit (OH, NH, C02H), 1660-1720 breit (CONH, NHCOI), 
1580cm-1 (COze). - NMR (D20): 6 = 4.0 ppm m (1 H); 3.6 s (2H); 3.42 s (2H); 2.9 bis 
3.4 m (4H); 2.67 s (3H); 1.5 s (9H). 

C13H27N506 (349.4) Ber. C44.7 H 7.8 N 20.0 Gef. (244.6 H 7.7 N 18.8 

(2-{ [1-(3-Amino-2-hydroxypropyl) hydrazino]acetyl}-1-methylhydrazino}essigsaure (2) : 250 mg 
13a (0.7 mmol) wurden in 10 ml HCl in Eisessig ( 5  g HC1/100 ml) 1 h bei Raumtemp. ge- 
schiittelt. Das durch Zugabe von absol. Ather ausgefallte Hydrochlorid wurde abgesaugt, 
in Wasser gel6st und iiber eine Saule mit schwach basischem Ionenaustauscher (Amberlite 
IR 45, OH-Form) filtriert. Das waDr. Filtrat wurde i. Vak. zur Trockene eingedampft, der 
Riickstand in Methanol aufgenommen und mit Ather das Produkt ausgefallt. Man erhielt 
150 mg eines farblosen, PE-einheitlichen (Laufstrecke 18 cm) amorphen Pulvers. 

IR (KBr): 2800-3600 breit (OH, NH, COzH), 1660 (NHCO), 1590 cm-1 (COzO). - 
NMR (Hydrochlorid in D2O): 6 = 3.44ppm s (4H); 2.75-3.40 m (4H); 2.68 s (3H). - 
MS (Felddesorption): m/e = 250 (loo%, M + 1). 

CsH19N~04 (249.3) Ber. C 38.54 H 7.68 N 28.09 Gef. C 38.04 H 7.92 N 27.53 

{ 2-{ [ 1 - (3-Acetamido-2-acetoxypropyl) -2-acetylhydrarino]acetyl)-l -methylhydrazino)essig- 
suure-athylester (13b): 50 mg 2 (0.2 mmol) wurden in 5 ml Pyridin gel6st und nach Zugabe 
von 5 rnl Acetanhydrid 3.5 h auf 60°C erwarmt. Nach Eindampfen i. Vak. wurde mehrmals in 
khanol  aufgenommen und i. Vak. wieder eingedampft. Das erhaltene 8 1  lieferte, iiber 
Kieselgel mit C/A (10: 1) chromatographiert, 16.5 mg (21 %) eines farblosen, DC-einheit- 
lichen 81s (RF = 0.27, C/A 8:2). 

IR (CHCl3): 3300 (NH), 1730 (Ester), 1660 cm-1 (CONH). - NMR (CDCl3): 6 = 
4.90ppmm(1H);4.2q(2H);2.7-3.8m(8H);2.75s(3H);2.07s(3H);2.04s(3H); 1.93s 
(3H); 1.28 t (3H). - MS (70eV): m/e = 403 (1%; M+), 345 (5%), 330 (4%), 257 (10%). 
244 (27%), 230 (34%), 158 (100%). 

[127/74] 


