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Das radioaktive CO, wurde im Vakuum in Bariumcarbonat iibergefiihrt, zentrifu-
giert und in einem fensterlosen ,,Tracerlab Flow Counter SC-16* gemessen. Nach Kor-
rektur auf unendliche Schichtdicke wurde die absolute Aktivitdt der Fusarinsidure (IX)
durch Vergleich mit einem Standard-Ba!4CO,;!4) zu 13,9 me/Millimol bestimmt.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Fusaringiure wurde zum 2-Brom-5-n-butyl-pyridin abgebaut;
daraus wurde iiber die Lithium-Verbindung Fusarinsidure-[{carboxyl-
14C] hergestellt. Aus Fusarinsiure und Fusarinsdure-amid wurden
einige quaternire Ammonium-Derivate gewonnen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

14) Hergestellt von J. Urech aus 0,100-m. Na,4CO,-Losung (Nat. Bur. Stand.
Serie A, Juni 1949).

26. Chemotherapie der experimentellen Tuberkulose IV').

Aminosiure-Derivate des Isonicotinsiurehydrazids
und des 2-Methyl-isonicotinsiurehydrazids®)

von A. Winterstein, B. Hegediis, B. Fust, E. Béhni und A. Studer.
(14. XII. 55.)

1. Einleitung.

In Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiete der Chemo-
therapie der experimentellen Tuberkulose wurden Derivate des Iso-
nicotinsdurehydrazids bzw. des 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazids mit
Aminosiduren synthetisiert.

Insgesamt wurden 27 Verbindungen der allgemeinen Formel I

dargestellt.
CONHNHCO-—(R)—NHR"
|
7N
|
N /‘»‘\ I a) R" = Acyl
N "R R =H

Dabei bedeuten R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe
und R’ den nach Wegnahme einer Carboxylgruppe und einer Amino-

1) 3. Mitteilung: O. Isler, H.Gutmann, O. Straub, B. Fust, E. Béhni & A. Studer,
Helv. 38, 1046 (1955).

2} In gekiirzter Fassung von B. Hegediis am XIV. Internationalen Kongress fiir
reine und angewandte Chemie am 26. Juli 1955 in Ziirich vorgetragen.
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gruppe verbleibenden Rest einer Aminosiure3). Die eingeschlagenen
Synthesewege waren verschieden, je nachdem, ob ein Derivat einer
acylierten Aminosidure (Ia) oder ein Derivat mit freier Aminogruppe
(Ib) dargestellt werden sollte.

2. Synthese von Verbindungen mitacylierter Aminogruppe
(Ia).

Bei der Darstellung dieser Verbindungen (Tab. 1, 2 und 6) ge-
langten drei Methoden (A, B und C) zur Anwendung, wobei Methode A
die bevorzugte war.

A. Kupplung eines acylierten Aminosiurehydrazids
mit Isonicotinsiurechlorid-hydrochlorid bzw. 2-Methyl-
isonicotinsdurechlorid-hydrochlorid. Die als Ausgangspro-
dukte verwendeten acylierten Aminosidurehydrazide IV (Tab. 5)%)
wurden aus den entsprechenden acylierten Athylestern 1T (Tab. 4)
durch Umsetzung mit Hydrazinhydrat in Alkohol gewonnen. Die Dar-
stellung der Ester 1I erfolgte in den meisten Fiallen nach der Methode
von E. Cherbuliez & Pl. A. Plattner®), ndmlich durch Veresterung der
Aminosiure mit alkoholischer Salzsdure und nachfolgende Acetylie-
rung des rohen Esterhydrochlorids mit Acetanhydrid in Gegenwart von
Natriumacetat. Hippursidure-dthylester (II'b) und Acetyl-DL-phenyl-
alanin-Athylester (ITi) wurden durch azeotrope Veresterung der entspre-
chenden acylierten Aminosiduren in etwa 90-proz. Ausbeute erhalten.

Die Kupplung der acylierten Aminosidurehydrazide IV mit Iso-
nicotinséurechlorid-hydrochlorid (IITa-HCI) bzw. 2-Methyl-isonicotin-
siurechlorid-hydrochlorid (IIIb-HCI)') erfolgte in Gegenwart von
Pyridin. Versuche, das Pyridin durch eine in Wasser schwerlosliche
tertidre Base (z. B. Aldehydcollidin oder Dimethylanilin) zu ersetzen,
wodurch sich die Aufarbeitung wesentlich vereinfachen wiirde, ver-
liefen negativ.

cocl CONHNHCO—(R')—NHR”
\ !
I\ AN
|+ HNNHCO—(R)—NHR" —» ‘
N N
N R v N R Ta
I a) R=H
b) R = CH, R’= CH,CO oder CgH,CO

Die Aufarbeitung nach beendeter Kupplung richtete sich nach der
Wasserlaslichkeit der entstehenden Verbindung Ia. Ist diese schwer-

3) Diese Definition von R und R’ gilt fiir alle in der vorliegenden Arbeit aufgefiihr-
ten Formeln.

4) Die meisten dieser Hydrazide sind bisher noch nicht beschrieben worden. Sie sind
alle in Wasser sehr leicht 16slich; die wisserigen Losungen reagieren schwach alkalisch
(pH 7,2—7.,6).

8) Helv. 12, 317 (1929).
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16slich, so kann sie nach Entfernung des Pyridins direkt ausgeféllt wer-
den durch Einstellen der Losung auf pH 4,5 5,5 (Methode A 2). Die in
Wasser leichtlgslichen Verbindungen konnen durch vollstdndiges Ein-
dampfen und mehrmaliges Ausziehen des Riickstandes mit absolutem
Alkohol von den anorganischen Salzen getrennt werden (Methode A 1).

In einigen Fillen entstand bei der Kupplung in erheblicher Menge
cinin Pyridinund verdiinnter Salzsdureunldsliches Nebenprodukt,ndm-
lich dann, wenn als Aminosdurekomponente I'V Acetur- oder Hippur-
sdurehydrazid verwendet wurden. Dieses Nebenprodukt erwiessichnach
der Analyse als 1,2-Diaceturyl-hydrazin bzw. 1, 2-Dihippurylhydrazin.

B. Kupplung eines acylierten Aminosiurechlorids mit
Isonicotinsdurehydrazid bzw. 2-Methyl-isonicotinséiure-
hydrazid. Diese Methode wurde zur Herstellung des 1-(2-Methyl-
isonicotinyl)-2-(acetyl-pL-methionyl)-hydrazins (18) beniitzt, dessen
Herstellung nach Methode A nicht gelang. Acetyl-Dr-methionin®)
wurde mit Phosphorpentachlorid in Acetylchlorid in Acetyl-DL-
methioninchlorid VI iibergefiihrt, das mit 2-Methyl-isonicotinséure-
hydrazid (Vb)?) in Pyridin gekuppelt 18 ergab.

CONHNH, CONHNHCOCHCH,CH,SCH,
| | |
AN N NHCOCH,
||+ CIOC—CHCH,CH,SCH, ——> | |
N N S
N Or NHCOCH, N R
V a) R=H VI 10: R—=H
b) R = CH, 18: R = CH,

‘Wurde an Stelle von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid dessen un-
substituiertes Homologes Va verwendet, so entstand 10, welches aber
auch nach Methode A darstellbar ist.

C. Kupplung eines acylierten Thioaminosédure-S-esters
mit Isonicotinsdurehydrazid. Diese Reaktion ist eine Ubertra-
gung der Acylierungsmethode von Th. Wieland, W. Schéifer & E. Bo-
kelmann®) auf Sdurehydrazide. Lisst man auf Isonicotinsdurehydrazid
(Va) einen acetylierten Thioaminosidure-S-ester der allgemeinen For-
mel VII einwirken, so entsteht unter Abspaltung des Thiols R”SH das
entsprechende 1-Isonicotinyl-2-(acylamino-acyl)-hydrazin Ia.

CONHNH,
|

AN
|| + R"SOC—(R)—NHOOCH, —> Ia+R"SH

Va N VII a) R" == CgH;
b) R” = CH,COOH
8) G. P. Wheeler & A. W. Ingersoll, J. Amer. chem. Soc. 73, 4604 (1951).
7 O.1Isler, H.Gutmann, O. Straub, B.Fust, E. Béhni & A.Studer, Helv. 38, 1033 (1955).
®) Liebigs Ann. Chem. 573, 99 (1951); Angew. Chem. 66, 507 (1954). Vgl. auch
B. Schwyzer, Helv. 36, 414 (1953).
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Die Thios#ure-S-ester VII wurden nach der Anhydridmethode,
d.h. durch Umsetzung der gemischten Anhydride von acetylierter
Aminosiure und Kohlensiure-monoéthylester mit einem Thiol (Thio-
phenol oder Thioglykolsdure) hergestellt. Die Umsetzung der Thio-
sdure-S-ester mit Isonicotinsdurehydrazid verliuft glatt und mithohen
Ausbeuten, wenn man die Komponenten in Essigester kurze Zeit unter
Riickfluss kocht. Die entstehenden 1-Isonicotinyl-2-(acylamino-acyl)-
hydrazine Ia sind in Essigester praktisch unloslich und kénnen so
leicht und in grosser Reinheit isoliert werden.

Nach dieser Methode wurden die Verbindungen 1, 9 und 10 her-
gestellt unter Verwendung der folgenden Thiosiure-S-ester: S-Acet-
uryl-thiophenol (VIIa R’ = —CH,—), S-(Acetyl-DL-phenylalanyl)-
thiophenol (VIIa R’'=>CHCH,C4H;), S-(Acetyl-pDL-methionyl)-thio-
phenol (VIIa R'=>CHCH,CH,3CH,) und S-(Acetyl-DL-methionyl)-
thioglykolsidure (VIIb R'=>CHCH,CH,SCH,).

D. Versuche, acylierte Aminosiureazide zur Synthese von
Verbindungen der Formel Ia zu verwenden, schlugen fehl, d.h. die
Reaktion nahm einen anderen als den gewiinschten Verlauf. Wurden
niamlich die Azide®) des Acetyl-DL-methionins (VIIIa) und des Aecetyl-
pL-tryptophans (VIITb) mit Isonicotinsdurehydrazid (Va) zur Reak-
tion gebracht, so entstanden Semicarbazid-Derivate (1X).

CONHNH, CONHNHCONH-(R/)-NHCOCH,
\ \
AN ZN
| |+ NOC—(R)—-NHCOCH, ——> |
N Ny
Va N VIII N IX
a) R’= >>CHCH,CH,SCH,
b) R'= >SCHCH,— \W
Ni-I\/

Offenbar haben sich diese Aminosiureazide in die entsprechenden
Isocyanate X umgelagert, die dann mit Va unter Bildung der Semi-
carbazid-Derivate IX reagiertent?),

VIII —> 0=C=N—(R’)—NHCOCH,
X

Nach diesen Befunden scheinen sich acylierte Aminosiureazide
nur dann als Acylierungsmittel zu eignen, wenn sie mit den «z-Amino-
gruppen der Aminosiuren gekuppelt werden. Mit anderen Amino-

9) Die Azide wurden aus den entsprechenden Hydraziden gewonnen, jedoch nicht
in reiner Form isoliert.

10) Finen analogen Reaktionsverlauf haben kiirzlich E. 4. Popenoe, D. G, Doherty
& K. P. Link versffentlicht: J. Amer. chem. Soc. 75, 3469 (1953). Diese Autoren erhielten
beim Versuch, acylierte Aminosiureazide mit Tetracetylglucosamin zu kuppeln, statt den
erwarteten ,,Glucopeptiden Harnstoffderivate.
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gruppen (z.B. Aminen oder Hydraziden) tritt die Curtius’sche Um-
lagerung in den Vordergrund, und man erhilt Additionsprodukte der
intermediir auftretenden Isocyanate.

3. Synthesevon Verbindungen mitfreier Aminogruppe(ILb).

Zur Herstellung dieser Verbindungen (Tab.3 und 9) gelangte
die Methode von R. A. Boissonnas'!) zur Anwendung. Danach wurde
eine carbobenzoxylierte Aminosiure XI mit Chlorameisensiure-ithyl-
ester in Chloroform in Gegenwart von Tridthylamin in das gemischte
Anhydrid XII iibergefiihrt, das ohne Isolierung mit Isonicotinsiure-
hydrazid (Va) zum 1-Isonicotinyl-2-(carbobenzoxyamino-acyl)-hydra-
zin (XIIT) gekuppelt wurde'?). Hydrogenolyse von XIII ergab das
entsprechende 1-Isonicotinyl-2-aminoacyl-hydrazin (Ib, R = H), das
entweder als freie Base oder als Hydrochlorid isoliert wurde.

/COOH 00—~0—COO0C,H,
R —> (R)

\NHCOOC, H, \NHCOOC, H,

XI XIT

Va /CONHNHCO—f( \N
— (®) —> TIb

\NHCOOC,H, XIII

Die als Ausgangsmaterial beniitzten N-Carbobenzoxy-amino-
sduren (XI) sind in der Tab. 7 zusammengestellt. Die Darstellung er-
folgte nach der bekannten Methode von E. Bergmann & L. Zervas'3).
Neu sind nur zwei Verbindungen : N(«)-Carbobenzoxy-N(1 od. 3)-benzyl-
r-histidin (XTk) und N-Carbobenzoxy-y-amino-buttersiure (XIm).

Die Gewinnung der gemischten Anhydride XII und deren Um-
setzung mit Isonicotinsdurehydrazid (Va) bot im allgemeinen keine
Schwierigkeiten. Einzig im Falle des oben erwihnten N(«)-Carbo-
benzoxy-N(1 od. 3)-benzyl-L-histidins (XIk) versagte die Methode,
wolil deshalb, weil sich die Séure weder als solehe noch in Form ihres
Trisithylaminsalzes in Chloroform 16stel4).

Die hydrogenolytische Abspaltung der Carbobenzoxygruppe in
den Verbindungen XIII erfolgte mit Wasserstoff in Gegenwart von
Palladium-Mohr, vorzugsweise in salzsaurem Medium. Die Endpro-
dukte wurden dabei in Form der schén kristallisierten Dihydrochloride

1) Helv. 34, 874 (1951).

12y R. L. Barnden, R. M. Ewans, J. C. Hamlet, D. A. Hems, 4. B. 4. Jansen, M. E.
Trevett & (. B. Webb, J. chem. Soc. 1953, 3733, haben Isonicotinsiurehydrazid mit dem
gemischten Anhydrid des Benzyl-penicillins umgesetzt.

13) Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).

14) Manche Carbobenzoxy-aminosiuren (z.B. das Carbobenzoxy-leucin) sind eben-
falls schwerldslich in Chloroform, gehen aber nach Zugabe von Triithylamin sofort in
Losung.
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(oder des Trihydrochlorids beim Lysin-Derivat 25) isoliert (Methode
E1). In zwei Fillen wurde die Hydrogenolyse in neutralem Medium
(Dioxan-Wassergemisch) durchgefithrt; dabei fielen die freien Basen
an (Methode E2). Es betrifft dies das Glykokoll-Derivat 19 und das
DL-Alanin-Derivat 20. Interessant ist der Befund, dass sich die beiden
Basen 19 und 20 viel schwerer lésen als die entsprechenden Acetyl-
derivate 1 und 3. Die Hydrochloride losen sich alle sehr leicht in
‘Wasser mit einem pH von 2,2 —2,6. Die gesidttigten, wisserigen Lésun-
gen der freien Basen weisen ein pH von 8,6 —-8,8 auf.

Die Darstellung der Isonicotinyl-Derivate des Methionins und
des Cysteins durch Hydrogenolyse der entsprechenden Carbobenzoxy-
verbindungen XIITh und XIITi gelang erwartungsgemiss nicht. Beim
Versuch, die Carbobenzoxygruppe mit Natrium in fliissigem Ammo-
niak abzuspalten, wurden undefinierbare Reaktionsprodukte erhalten.
Da der Verbrauch an Natrium bis zur bleibenden Blaufidrbung die
theoretisch zu erwartende Menge betrichtlich iibertraf, ist es wahr-
scheinlich, dass sich Nebenreaktionen abspielten, beim Methionin-
Derivat XI1IIh sicherlich Spaltung der CH,S-Gruppe.

4. Antituberkulose Wirkung der Verbindungen 1.

Die in den Tab. 1, 2 und 3 enthaltenen Angaben liber die Toxizitit
und die antituberkulése Wirkung der Verbindungen I wurden nach
den Methoden von B. Fust, E. Bohni & A. Studer'®) erhalten. Aus
diesen Angaben ist ersichtlich, dass zwei Derivate des Isonicotinsiure-
hydrazids mit freier Aminogruppe (Tab. 3) die Aktivitdt von Isoniazid
erreichen, ndmlieh das Glycyl-Derivat 19 bei oraler und das DL-«-
Alanyl-Derivat 20 bei subeutaner Verabreichung. Angenédhert wird
die Aktivitit von Isoniazid auch von zwei acylierten Priparaten
(Tab. 1) erreicht, nimlich vom Aceturyl-Derivat 1 und vom Acetyl-L-
leucyl-Derivat 7. Die meisten der iibrigen Derivate von «-Aminosduren
weisen einen Drittel bis die Héilfte der Aktivitit von Isoniazid auf.
Zwei Derivate von 8- und y-Aminosiduren (15 und 27) sowie zwei
Derivate der unnatiirlichen D-Form von «-Aminosiuren (8 und 22)
fallen in der Wirksamkeit betrichtlich ab. Zwischen der optischen
Konfiguration der z-Aminosidure und der Wirksamkeit des entspre-
chenden Derivates bestehen keine eindeutigen Zusammenhénge. Wih-
rend bei den Derivaten des Acetyl-leucins (6 -8) und des «-Alanins
(20 —22) die p-Form deutlich weniger wirksam ist als die L-Form oder
DL-Form, bestehen diese signifikanten Unterschiede bei den Derivaten
des Acetyl-z-alanins (3 —5) und des Acetyl-methionins (10 —~12) nicht.

Die Aktivitdtsunterschiede zwischen Derivaten von Aminosiuren
mit freier Aminogruppe (Tab. 3) und den entsprechenden acylierten
Verbindungen (Tab. 1) sind gering. Eine Ausnahme bildet das D-a-

15) Schweiz. Z. Tuberkul. 12, 463 (1955). Vgl. 7).
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Alanin, wo das acetylierte Derivat (5) etwa fiinf- bis zehnmal stdrker
wirksam ist als das unacetylierte (22). Die in der Tab. 2 zusammen-
gestellten Derivate des 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazids weichen in
der Wirksamkeit wenig von den entsprechenden Derivaten des Iso-
nicotinsdurehydrazids ab.

Tabelle 2.
(Acylamino-acyl)-Derivate von 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid.
CONHNH-Acyl

‘// AN
‘\\ /
\CH3
Toxizitat Antituberkuldse Wirkung| Iso-
Nr. Acyl mg/kg mg/kg niazid-
DL 90|DL 50| DL10 + (+) — |Index
16 | Aceturyl. . . { p.os| 1000 | 440 250 | 25 17,5%) 10 43
s.c. | 1500 | 700 250 10 7.5 5 33
. p.os >10000 | 25 17,5%) 10 43
17 | H 1
'PPULY { 8.c. =125 25 | 17.5%) | 10 | 14
18 | Acetyl-pr- fp-os | 8400 | 6000 3600 | 25 17,5%) 10 43
methionyl  |s.c. |2000 | 1250 820 | 25 10 75| 25
*} Interpoliert.

Die Toxizitdtswerte sind bei allen Verbindungen giinstiger als
beim Isonicotinsdurehydrazid bzw. 2-Methyl-isonicotinsdurehydra-
zid?). Einige Priparate (2, 8, 12, 13, 15) erweisen sich bei der Priifung
auf akute Toxizitat als praktisch ungiftig.

Experimenteller Teil6).

1. Verbindungen mit acylierter Aminogruppe (Ia).

a) Acylierte Aminosiure-dthylester I1. Die in der Tab. 4 zusammengestellten acylier-
ten Aminosdure-athylester II wurden mit zwei untenerwihnten Ausnahmen nach der
Methode von E. Cherbuliez & Pl. A. Plattner®) dargestellt. Die Ausbeuten betrugen im
allgemeinen 70—75%,. Als Beispiel wird die Bereitung des Acetursiure-athylesters be-
schrieben.

Acetursiure-adthylester (ITa): 750 g Glykokoll werden in 7,5 1 mit Chlorwasser-
stoffgas gesittigtem abs. Athanol 6—7 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktions-
mischung wird im Vakuum zur Trockene gebracht. Das zuriickbleibende rohe Glykokoll-
dthylester-hydrochlorid 15st man bei 70—80° in 31 Egsigsaureanhydrid und trigt dann
unter Riihren und zeitweiliger Kithlung 900 g wasserfreies Natriumacetat so ein, dass die
Temperatur 60—70° betrigt. Nach Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur nutscht
man ab und wischt die Salzmasse mit 700 em? Essigsédureanhydrid aus. Das dunkelbraune
Filtrat wird im Vakuum bei 60—80° vom Essigsiureanhydrid befreit, worauf der Riick-
stand mit umgekehrter Kapillare im Vakuum destilliert wird. Ausbeute 945—1015 g
(65—70%) Acetursiure-athylester, Sdp. 140—145°12 mm. Das Destillat erstarrt zu ciner
Kristallmasse.

16) Die Smp. sind nicht korrigicrt.
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Geht man von der &quivalenten Menge kauflichem Glykokoll-athylester-hydrochlorid
(1400 g) aus, so betrigt die Ausbeute 85%,.

Hippursdure-dthylester (IIb): 270 g Hippursdure werden in 600 cm?® Benzol
und 500 em?® 95-proz. Athanol unter Zugabe von 2 g p-Toluolsulfosiure 2 Tage unter Was-
serabscheidung gekocht. Nach beendeter Reaktion wird die Benzoll6sung mit Sodaldsung
und Wasser gewaschen und ohne Trocknung!®) cingedampft. Der Hippursiure-athylester
bleibt als zahes Ol zuriick, das beim Abkiihlen erstarrt. Ausbeute 364 g (889%,).

Nach dieser Vorschrift wurde auch Acetyl-prL-phenylalanin-dthylester (IIi)
hergestellt.

b) Acylierte Aminosiurehydrazide IV. Die Darstellung der in der Tab. 5 zusammen-
gestellten Hydrazide erfolgte nach den in den folgenden zwei Vorschriften beschriebenen
Arbeitsweisen.

Acetyl-DL-a-alaninhydrazid (IVe): 53 g Acetyl-bL-x-alanin-dthylester (IIc)
werden in 150 cm3 abs. Athanol mit 30 cm3 65-proz. Hydrazinhydrat 4 Std. unter Riickfluss
gekocht. Man dampft im Vakuum zur Sirupdicke ein und bringt nach Zusatz von 100 cm?
abs. Athanol im Vakuum zur Trockene. Der Riickstand wird aus 250 cm®siedendem Dioxan
umbkristallisiert. Das abgesaugte Produkt wird mit Ather gewaschen. Ausbeute 41 g (79%,).

Acetyl-g-alaninhydrazid (IVp): 113 g Acetyl-f-alanin-athylester (IIp) wer-
den mit 100 em? abs. Athanol und 65 cm® 65-proz. Hydrazinhydrat vermischt und iiber
Nacht stehengelassen. Man dampft im Vakuum ein, setzt etwas frisches abs, Athanol zu
und dampft nochmals ein. Der Riickstand wird mit Ather verrieben, abgesaugt und bei
50% im Vakuum getrocknet. Ausbeute 89 g (85%).

c) (Acylamino-acyl)-Derivate Ia von Isonicotinsdurehydrazid bzw. 2-Methyl-tsonico-
tinsidurehydrazid. Die bei der Darstellung der Verbindungen Ia (Tab.6) angewandten
Methoden werden durch die folgenden repriasentativen Beispiele charakterisiert.

Methode A1 (Iain Wasser leichtloslich). 1-Isonicotinyl-2-(acetyl-DL-x-ala-
nyl)-hydrazin (8): In eine Suspension von 14,5 g Acetyl-DL-a-alaninhydrazid (IVe) in
150 cm? abs. Pyridin werden unter Umschwenken portionenweise 17,8 g Isonicotinsiure-
chlorid-hydrochlorid?®) eingetragen, wobei durch zeitweiliges Kiihlen die Temperatur
unter 50° gehalten wird. Hierauf wird noch 2 Std. auf 60—70° erwirmt. Nach dem Ver-
diinnen mit 300 ¢m® Wasser bringt man mit festem Kaliumcarbonat das pH auf 8 und
dampft im Vakuum nach jeweiligem Wasserzusatz mehrmals ein, bis der Geruch nach
Pyridin verschwunden ist. Zum Riickstand gibt man 500 cm® Wasser, stellt mit konz.
Salzsaure das pH auf 3—3,5, lasst iiber Nacht bei 0° stehen und filtriert von der ausge-
schiedenen Isonicotinséure (1—1,5 g) ab. Das Filtrat wird mit Natronlauge auf pH 5—5,2
gebracht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den Riickstand extrahiert man
mehrmals mit kochendem abs. Athanol und engt den Extrakt auf ein Volumen von 150 ¢m3
ein. Das auskristallisierende, noch schwach salzhaltige Rohprodukt (12 g) wird aus 1,6 1
wasserfreiem Aceton umgeldst. Ausbeute 9—10 g.

1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-aceturyl-hydrazin (16): Eine Suspension von
10,3 g Acetursdurehydrazid (IVa) in 200 cm® abs. Pyridin wird wie oben beschrieben
portionenweise mit 19 g 2-Methyl-isonicotinsdurechlorid-hydrochlorid®!) versetzt. Man
erhitzt 2 Std. auf dem Dampfbad, wobei sich aus der anfianglich klaren Losung allmahlich
ein farbloser Niederschlag abscheidet. Nach dem Erkalten wird dieser abgenutscht und
mit Pyridin und Ather gewaschen, Das schwerlosliche Produkt (2,2 g) wird durch Um-
kristallisieren aus siedendem Wasser gereinigt, Smp. 270--273°% Nach der Analyse liegt
1,2-Diaceturyl-hydrazinl?) vor.

CH,,O,N, Ber.N 24,349,  Gef. N 24,439,

1%) Aus trockenem Benzol fallt der Ester teilweise aus.

20) E. Spdgth & H. Spitzer, Ber. deutsch. chem. Ges. 59, 1477 (1926). Es ist wesent-
lich, dass man reines, {iber Leinol destilliertes Thionylchlorid verwendet. Das nach dem
Abdampfen des Thionylchlorids erhaltene Rohprodukt wurde durch Verreiben mit Benzol,
Absaugen und Waschen mit Benzol und Petrolather gereinigt, Smp. 168—172¢ (Zers.).

21y Smp. 146—149° (Zers.). Darstellung siehe 1).
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Aus dem Pyridinfiltrat wird das 1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-accturyl-
hydrazin wie im vorangehenden Beispiel beschrieben gewonnen und aus wenig abs.
Athanol umkristallisiert.

Methode A2 (Ia in Wasser schwerléslich). 1-Isonicotinyl-2-(acetyl-DL-
leucyl)-hydrazin (6): 18,3 g oliges Acetyl-pL-leucinhydrazid (IVf) werden wie oben
beschrieben in 150 cm? Pyridin mit 17,8 g Isonicotinsdurechlorid-hydrochlorid umgesetzt.
Nach dem Alkalischmachen mit Kaliumecarbonat und Entfernen des Pyridins wird mit
Wasser auf 11 verdinnt und mit konz. Salzsdure das pH auf 5-—5,2 gebracht. Beim
Kratzen kristallisiert das Produkt aus. Man lisst 24 Std. im Eisschrank stehen und
nutscht ab. Das Rohprodukt ist durch geringe Mengen Isonicotinsdure verunreinigt, die
sich durch Umbkristallisieren aus 11 Wasser entfernen lassen.

MethodeB.1-(2-Methyl-isonicotinyl)-2-(acetyl-pL-methionyl)-hydra-
zin (18): In eine Suspension von 98 g Acetyl-DL-methionin®) in 850 cm?® Acetylchlorid
werden unter Riihren und Eiswasserkiihlung 108 g Phosphorpentachlorid in 5—6 Por-
tionen eingetragen. Nach 2--3 Std. ist eine klare Losung entstanden, aus der beim Stehen
iiber Nacht im KEisschrank ein Teil des Acetyl-pDL-methioninchlorids auskristallisiert.
Dieses wird abgenutscht, mit viel Petrolither gewaschen und kurz im Vakuum iiber
Paraffinschnitzeln und Phosphorpentoxyd getrocknet. Aus der Mutterlauge erhialt man
durch Einengen im Vakuum auf ca. 350 cm? weitere Mengen Produkt. Die so gewonnenen
86 g (80%) Acetyl-pL-methioninchlorid (VI) vom Smp. 93—95° werden sofort??)
portionenweise in eine Suspension von 62 g 2-Methyl-isonicotinsdurehydrazid?) in 250 cm?
abs. Pyridin eingetragen. Unter Selbsterwirmung auf 40 —50° entsteht eine klare Losung.
Nach Stehen tiber Nacht wird mit 700 em® Wasser verdiinnt, worauf das pH mit festem
Kaliumcarbonat auf 8 gebracht wird. Man dampft im Vakuum ein, bis der Geruch nach
Pyridin verschwunden ist, eventuell unter Zusatz von weiteren Mengen Wasser, verdiinnt
hierauf mit Wasser auf 500 cm?, filtriert mit Kohle und stellt mit konz. Salzséiure auf pH
5—5,2, Die Losung wird mehrere Tage in den Eisschrank gestellt, da die Kristallisation nur
langsam erfolgt. Das Rohprodukt wird aus 200 cm?® Wasser umkristallisiert. Ausbeute 28 g.

Methode C. 1-Isonicotinyl-2-aceturyl-hydrazin (1): 11,7 g Acetursiure
werden mit 14 cm?® Tridthylamin in 120 cm® Dimethylformamid gelost. Unter Riihren
und Eiswasserkiihlung lasst man bei 0--5° innert 10—15 Min. 10,5 ecm?® Chlorameisen-
sdure-athylester und nach 20 Min. 11 em® Thiophenol zutropfen. Man rithrt noch iiber
Nacht bei Zimmertemperatur, filtriert vom Tridthylaminhydrochlorid ab und dampft das
Losungsmittel im Vakuum bei 70—80° moglichst weitgehend ab. Der Riickstand wird
mit Wasser verrieben, abgenutscht, auf Ton getrocknet und aus Benzol/Petrolather um-
kristallisiert. Ausbeute 7 g (34%) S-Aceturyl-thiophenol (VIla R” = —CH,—) vom
Smp. 95--97°.

CoHO,NS  Ber. §15,32%  Gef. 8 14,719

Die 7 g Thiolester werden mit 4,6 g Isonicotinsdurehydrazid in 50 c¢m?® Essigester
1 Std. gekocht. Nach dem Abkiihlen wird abgenutscht, mit Ather gewaschen und aus
90-proz. Athanol umkristallisiert, wobei man 5,8 g (73%) 1-Isonicotinyl-2-aceturyl-
hydrazin erhalt.

1-Isonicotinyl-2-(acetyl-DL-phenylalanyl)-hydrazin (9): Auf 20,7 g Ace-
tyl-DL-phenylalanin, das mit 14 ¢cm?® Tridthylamin in 150 ecm?® Dimethylformamid geldst
wird, lasst man, wie im vorangehenden Beispiel beschrieben, nacheinander 9,6 cm? Chlor-
ameisenester und 10,2 cm? Thiophenol einwirken. Man erhalt 20 g (67%) S-(Acetyl-
pL-phenylalanyl)-thiophenol (VIIa R'= >CHCH,C:H;) vom Smp. 133—135° (aus
Toluol).

C;H,O,NS  Ber. 8 10,69%  Gef. S 10,499,

Der Thiolester liefert, mit 9,2 g Isonicotinsdurehydrazid in 100 cm® Essigester um-

gesetzt, 17,5 g (80%) 1-Isonicotinyl-2-(acetyl-pL-phenylalanyl)-hydrazin.

23) Die Substanz ist nicht lange haltbar. Kine I’robe, die 2 Tage im IExsikkator
aufbewahrt worden war, zeigte folgende nur angenihert stimmende Analysenwerte:
C,H,,0,NCIS  Ber.N 6,69 (116,96°%  Gef.N 5,92 (114,179,
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1-Isonicotinyl-2-(acetyl-pL-methionyl)-hydrazin (10): 95 g Acetyl-
pL-methionin werden mit 70 ¢m? Tridthylamin in 250 cm? Dimethylformamid gelést und
dann, wie vorangehend beschrieben, mit 53 cm3 Chlorameisenester und 55 cm?® Thiophenol
umgesetzt. Das durch Verreiben mit 500 cm® Ather kristallin erhaltene Rohprodukt wird
aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. Ausbeute 90 g (63%) S-(Acetyl-prL-methio-
nyl)-thiophenol (VIIa R'= >CHCH,CH,SCH,), Smp. 90—91°.

CsH.,0,NS,  Ber. § 22,619  Gef. 8 21,939

Die 90 g Thiolester werden mit 43,5 g Isonicotinsaurehydrazid in 500 cm3 Essig-
ester 3 Std. gekocht. Das auskristallisierte Rohprodukt wird griindlich mit Essigester und
Ather gewaschen und im offenen Gefiss mit 500 cm?® Wasser solange gekocht, bis der
Geruch nach Thiophenol verschwunden ist, wobei durch Zugabe von Wasser das Volumen
konstant gehalten wird. Man filtriert heiss mit Kohle und ldsst auskristallisieren. Man
erhélt 58 g (599%,) 1-Isonicotinyl-2-(acetyl-pL-methionyl)-hydrazin.

An Stelle des S-(Acetyl-pL-methionyl)-thiophenols kann auch das entsprechende
Thioglykolsdure-Derivat verwendet werden. 95 g Acetyl-DL-methionin werden wie oben
beschrieben in das gemischte Anhydrid iibergefiihrt. Unter Rithren und Eiswasserkiihlung
lasst man ein Gemisch von 35 em?® Thioglykolsiaure, 70 cm? Triathylamin und 50 em?
Dimethylformamid zutropfen, riihrt iiber Nacht bei Zimmertemperatur, filtriert vom Tri-
athylaminhydrochlorid ab und dampft im Vakuum bei 70—80¢ ein. Das zuriickbleibende
Ol wird mit 1 1 Wasser angerithrt und im Eisschrank kristallisieren gelassen. Das
Rohprodukt wird auf Ton getrocknet und aus 500 cm?® Essigester umkristallisiert.
Ausbeute 42 g (31%) S-(Acetyl-pL-methionyl)-thioglykolsdure (VIIb R’ =
>CHCH,CH,SCH,), Smp. 125-—128°.

C,H;;ONS, Ber. S24,16%  Gef. S 23,84%

Versuche nach D. Umsetzung von acylierten Aminosidureaziden mit
Isonicotinsdurehydrazid.1-Isonicotinyl-4-(1-acetamino-3-methylmercap-
to-propyl)-semicarbazid (IXa): Eine Lésung von 20,5g Acetyl-pL-methionin-
hydrazid (IVk) in einem Gemisch von 300 cm?® Eiswasser und 15 c¢m? konz. Salzsiure
wird mit 250 cm® Essigester iiberschichtet. Man giesst in 3—4 Anteilen eine Lésung von
7 g Natriumnitrit in 30 em® Wasser hinzu, wobei nach jeder Zugabe gut durchgeschiittelt
wird. Die Essigesterlosung wird zweimal mit Wasser gewaschen, 5—10 Min. unter Eis-
wasserkiihlung mit Natriumsulfat getrocknet und dann in einen Dreihalskolben iiberge-
fiilhrt. Unter Riihren und Eiswasserkiihlung werden 13,6 g Isonicotinséurehydrazid por-
tionenweise eingetragen. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wird der dicke
Kristallbrei abgesaugt und mit Essigester und Ather gewaschen. Das Rohprodukt (19 g)
wird aus 120 cm® Wasser umkristallisiert. Ausbeute 9—10 g, Smp. 196—197° Das im
Hochvakuum bei 50° getrocknete Priparat enthalt 2 Mol Kristallwasser.

CysH1g0,NS,2H, 0 Ber. N 19,40 S 8,86 H,0 9,96%

Gef. ,, 19,58 ,, 8,83 ,, 9,55%
1-Isonicotinyl-4-[l-acetamino-2-(3-indolyl)-4thyl]-semicarbazid (IXb):
40 g Acetyl-pL-tryptophan-dthylester?t) werden mit 15 cm® 70-proz. Hydrazinhydrat
1, Std. auf dem Dampfbad erwiirmt. Man gibt 100 cm?® Athanol dazu, kocht 3, Std.
unter Riickfluss, kiihlt ab, nutscht und wischt mit Athanol und Ather. Das so gewonnene
Acetyl-prL-tryptophanhydrazid (29 g) schmilzt bei 2182200, Zur Analyse wurde

eine Probe aus viel Athanol umkristallisiert.
Ci3HgO,N,  Ber. N 21,53%  Gef. N 22,359,

26 g Acetyl-pL-tryptophanhydrazid werden, wie im vorangehenden Beispiel be-
schrieben, in das Azid iibergefiihrt und mit Isonicotinsiurehydrazid umgesetzt. Das Roh-
produkt (16,2 g) wird in 1,81 Wasser gelost und zur Kristallisation eine Woche in den
Eisschrank gestellt. Man erhilt 7 g 1-Isonicotinyl-4-[1-acetamino-2-(3-indolyl)-
dthyl]-semicarbazid vom Smp. 204 —206°.

CisHpq03Ng  Ber. N 22,819  Gef. N 22,219,

24) N.F. Albertson, B. F. Tullar, J. A. King, B. B. Fishburn & S. Archer, J. Amer.

chem. Soc. 70, 1152 (1948).
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2. Verbindungen it freier Aminogruppe (Ib).

a) N-Carbobenzoxy-aminosiuren XI (Tab. 7). Die Darstellung erfolgte nach der in
den folgenden beiden Vorschriften beschriebenen Arbeitsweisel®).

N(a)-Carbobenzoxy-N(1 od.3)-benzyl-L-histidin (X1Ik): 25 g N(1 od. 3)-
Benzyl-L-histidin?°) werden mit 5 g Natriumhydroxyd in 120 cm?® Wasser gelost. Man
tropft unter Rithren und Eiswasserkiihlung gleichzeitig 21 g Carbobenzoxychlorid (ca.
80-proz.) und eine Losung von 5 g Natriumhydroxyd in 100 cm® Wasser zu und riihrt
noch 3 Std. nach. Das ausgefallene, in Wasser schwerlosliche Natriumsalz wird abge-
saugt, gut mit Wasser gewaschen und 24 Std. bei Zimmertemperatur mit 800 cm? 10-
proz. Essigsdure verriihrt. Man saugt ab und trocknet im Vakuum bei 80°. Das Roh-
produkt (26 g) wird aus 100 em® Dimethylformamid umgelsst. Ausbeute 15,5 g (42%).

Cy;H,,0,N, Ber.C 66,48 H 5,58 N 11,089,

Gef. ,, 66,46 ., 5,66 ., 11,469,

Tabelle 7.
N-Carbobenzoxy-aminosiuren.
HOOC—(R")—NHCOOC;H,

. .. Kon- . um- .
Verbindung R74) fig. Smp. krist. [l
ausb)
XTal3) —CH,— — 1200 ¢ —
XTIb13) >CHCH, DL 112—114° | C —
XIe'3) >CHCH, L 84—860 S —14,80¢)
XId >CHCH, D 84—869 S +15,40¢)
XTe 26) >CHCH,CH(CH,), DL 01 — —
XIf13) >CHCH,C:H, DL 103° C —-
XIg?7) >CH(CH,),NHCOOC,H, | 1 (o) — —
XTh28) >CHCH,CH,SCH, DL 110—112° b —
XTi 29) >CHCH,SC,H, L 92940 C - 40,5°4)
XTIk >CHCH,—C~~=CH L 212—213% | F —16,3%¢)
C7H7—~1{I1 sI[\I )
N 7
CH

XI1 39 -—CH,CH,— — 111—113° | C —
XIm —CH,CH,CH,— — 66—67° C —

2) C,H, = Benzyl.

b) € = Tetrachlorkohlenstoff, I' = Dimethylformamid, 5 = Athylacetat.

¢) ¢ = 1 in Eisessig. 4} ¢ = 2 in Athanol. e) ¢ = 2 in 1-n. HCI (bei 289).

f) Oder das Isomere mit C,H, am N(3); vgl. 25).

N-Carbobenzoxy-y-amino-buttersidure (XIm): Die Losung von 103 g
y-Amino-buttersiure und 45 g Natriumhydroxyd in 500 cm3 Wasser wird unter Rithren und
Eiswasserkiihlung gleichzeitig tropfenweise mit 200 g Carbobenzoxy-chlorid (ca. 80-proz.)

) V.du Vigneaud & O. K. Behrens, J. biol. Chemistry 117, 27 (1937).
8) S.W.Fox, M.Fling, H Wax & C. W. Pettinga, J. Amer. chem. Soc. 72, 1862 (1950).
27y M. Bergmann, L. Zervas & W. F. Ross, J. biol. Chemistry 111, 245 (1935).
)
)

2

28) C. A. Dekker & J. S. Fruton, J. biol. Chemistry 173, 471 (1948).
28y C. R. Harington & T. H. Mead, Biochem. J. 30, 1598 (1936); vgl. S. Goldschmzdt
& C. Jutz, Chem. Ber. 86, 1116 (1953), und B. Iselin, M. Feurer & R. Schwyzer, Helv. 38,
1508 (1955).

30 R. H. Sifferd & V. du Vigneaud, J. biol. Chemistry 108, 753 (1935).
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und einer Losung von 45 g Natriumhydroxyd in 500 cm?® Wasser versetzt. Nach 3stiindigem
Nachriihren schiittelt man die alkalische Losung mit Ather aus, befreit die Wasserschicht
im Vakuum vom gelosten Ather und fallt durch Ansduern mit konz. Salzsiure (Kongopapier)
die freie Sdure aus. Diese wird abgenutscht, mit viel Wasser gewaschen, getrocknet (207 g)
und aus 4 1 Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert. Ausbeute 184 g (53%).

CH;0,N  Ber.N 5,90%  Gef. N 5,98%

b) 1-Isonicotinyl-2-(carbobenzoxyamino-acyl)-hydrazine X111, Die in der Tab. 8 zu-
samnmengestellten Verbindungen XIII wurden alle nach der fiir das pL-a-Alanin-Derivat
XIITb gegebenen Darstellungsvorschrift gewonnen. In einigen Fillen musste die Auf-
arbeitung etwas modifiziert werden.

1-Isonicotinyl-2-(N-carbobenzoxy-prL-a-alanyl)-hydrazin (XIIIb):
33,4 g N-Carbobenzoxy-pL-x-alanin (XIb) werden in 300 ecm?® Chloroform gelést und mit
16,8 cm? Tridthylamin versetzt. Unter Riithren und Eiswasserkiihlung lisst man innert
10—15 Min. 14,4 ¢m® Chlorameisensdure-athylester zutropfen und tragt nach weiteren
10 Min. 20,4 g Isonicotinsdurehydrazid portionenweise ein3!). Man riihrt ohne Kiihlung
2 Std. weiter3?) und schiittelt die Chloroformlésung zweimal mit je 150 cm? 2-n. Salzsdure
aus. Die salzsaure Schicht wird einmal mit Ather extrahiert, im Vakuum vom Ather
befreit und mit Natronlauge auf pH 5—5,2 gebracht. Es entsteht eine voluminsse Féallung.
Diese wird nach 2 Std. genutscht und mit viel Wasser gewaschen. Man kristallisiert noch
feucht aus 2,5 1 Wasser um.

1-Isonicotinyl-2-(N-carbobenzoxy-pL-leucyl)-hydrazin (X11Ie): 39,4 g
N-Carbobenzoxy-pr-leucin (XIe) werden wie oben beschrieben in das gemischte Anhydrid
iibergefiihrt und mit Isonicotinsdurehydrazid umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird
die filtrierte Chloroformlésung im Vakuum bis zur Sirupdicke eingedampft. Man verteilt
den Riickstand zwischen 400 cm?® Essigester und 400 cm3 lauwarmer 2-n. Salzsiure,
wascht die Salzséiureschicht3) rasch mit Ather und bringt dann deren pH mit Natron-
lauge auf 5—5,2. Das 6lig ausfallende Produkt wird beim Anreiben bald fest. Man lisst
itber Nacht im FEisschrank stehen, nutscht ab und trocknet im Vakuum bei 409. Das
Rohprodukt (25 g) wird aus 450 cm? Aceton umkristallisiert.

¢) Aminoacyl-Derivate 1b von Isonicotinsiurehydrazid (Tab. 9). Die Hydrogenolyse
der Verbindungen XIIT wurde in einem 2-1-Messzylinder durchgefiihrt. Dieser ist durch
einen dreifach durchbohrten Gummistopfen verschlossen, durch dessen Bohrungen ein
Gaseinleitungsrohr, ein Gasableitungsrohr und ein stark wirkender Schliffriihrer fiihren.
Das Gaseinleitungsrohr reicht bis zum Boden des Messzylinders und endet in einer Glas-
sinterplatte, so dass das Wasserstoffgas die stark geriihrte Losung in feinen Blaschen
durchperlt. Das Gasableitungsrohr ist mit einer Barytwasser-Waschflasche verbunden,
womit der Verlauf der Hydrogenolyse kontrolliert wird. Im allgemeinen ist die Hydro-
genolyse nach 12—14stiindigem Durchleiten von Wasserstoff beendet, in saurer Losung
je nach der Giite des Katalysators manchmal schon nach 6—8 Std.

Methode E1. 1-Isonicotinyl-2-(L-lysyl)-hydrazin (25): 20 g 1-Isonicotinyl-
2-[N(a), N(¢)-dicarbobenzoxy-L-lysyl]-hydrazin (XIIIg) werden in11 3-n. Salzsiure sus-
pendiert und nach Zugabe von 400 mg Palladium-Mohr hydriert. Unter voriibergehender
Bildung eines volumindsen Niederschlages ist nach 14 Std. eine klare Lésung entstanden.
Man filtriert vom Katalysator ab, dampft im Vakuum bis zur Sirupdicke ein und verdiinnt
mit 200 ecm® abs. Athanol. Nach 2tdgigem Stehen wird abgenutscht und mit Athanol
und Ather gewaschen. Ausbeute 10,7 g (61%).

31) Die ersten Anteile verursachen eine voriibergehend auftretende intensive Rot-
viclettfarbung, die nach Zugabe weiterer Mengen bald verschwindet.

32) Die Verbindungen XIIIf und XIITk (aus N-Carbobenzoxy-phenylalanin bzw.
N-Carbobenzoxy-f§-alanin) kristallisieren direkt aus der Chloroformlésung aus und kénnen
durch Abfiltrieren und Waschen mit Ather isoliert werden.

33) Sollte das Hydrochlorid als gallertige Masse ausfallen, so wird es vor dem Ver-
setzen mit Natronlauge durch Erwirmen auf 60—-700° in Losung gebracht,
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Methode E2. 1-Isonicotinyl-2-glycyl-hydrazin (19): 25 g 1-Isonicotinyl-
2-(N-carbobenzoxy-glycyl)-hydrazin (XIITa) werden in einem Gemisch von 500 cm? Dioxan,
250 em® Athanol und 250 cm?® Wasser gelést und nach Zugabe von 400 mg Palladium-Mohr
hydriert. Am Ende der Hydrogenolyse (12—14 Std.) fallt das Reaktionsprodukt teilweise
aus®?). Man bringt es durch Erwérmen in Losung, filtriert vom Katalysator ab und dampft
im Vakuum auf 100 cm3 ein. Uber Nacht kristallisieren im Eisschrank 10 g Rohprodukt
aus. Nach Umlésen aus 100 em?® Wasser 9,2 g.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H. Wald-
mann) ausgefithrt. Dr. H. Gutmann danken wir fiir die Mithilfe bei der Abfassung des
Manuskripts.

SUMMARY.

Some 27 N-acyl derivatives of isonicotinic acid hydrazide and
2-methylisonicotinic acid hydrazide with amino acids and acylamino
acids have been synthesized.

The synthesis of the acylamino acyl compounds was carried out
according to three different methods:

(1) condensation of an acylated amino acid hydrazide with isonico-
tinic acid chloride hydrochloride or 2-methylisonicotinic acid
chloride hydrochloride, resp.,

(2) condensation of an acylated amino acid chloride with isonicotinie
acid hydrazide or 2-methylisonicotinic acid hydrazide, resp., and

(3) condensation of an acylated amino acid thiol ester with isonico-
tinic acid hydrazide.

The synthesis of the amino acid compounds with a free amino
group was carried out in all cases by condensation of a carbobenzoxy
amino acid with isonicotinic aecid hydrazide according to the peptide
synthesis of Boissonnas- Wieland with subsequent hydrogenolysis of the
carbobenzoxy group. These substances have been isolated either as
free bases or as the respective chlorohydrates.

Biological tests revealed that, as a rule, derivatives of «-amino
acids possess an activity comparable to that of unsubstituted iso-
nicotinic acid hydrazide or 2-methylisonicotinic acid hydrazide, resp.,
derivatives of f- and y-amino acids being almost inactive. All the
derivatives exhibit lower acute toxicity than isoniazide. Some of them
are practically non-toxic. The optical configuration of the amino
acids frequently has a pronounced influence on the activity of the
condensation products.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co., AG., Basel.

34 Die Losung darf beim Verdiinnen mit Wasser nicht mehr triibe werden.





