
Volumeri XXXIX, Fasciculus I (1956) - No. 25-26. 229 

Das radioaktive CO, wurde im Vakuum in Bariumcarbonat iibergefiihrt, zentrifu- 
giert und in eineni fensterlosen ,,Tracerlab Flow Counter SC-16" gemessen. Nach Kor- 
rektur auf unendliche Schichtdicke wurde die absolute Aktivitat der Fusarinsaure (IX) 
durch Vergleich mit einem Standard-Ba14C0,14) zu 13,9 mc/Millimol bestimmt. 

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

Z u s a mmenf a 8 sung. 
Fusarinsaure wurde zum 2-Brom-5-n-butyl-pyridin abgebaut; 

daraus wurde uber die Lithium-Verbindung Fusarinsaure- [carboxyl- 
14C] hergestellt. Aus Fusarinsaure und Busarinsaure-amid wurden 
einige quaternare Ammonium-Derivate gewonnen. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technisehen Hochschulr, Ziirich. 

1 4 )  Hergestellt von J .  Ureck aus 0,100-m. Na,'*CO,-LSsung (Nat. Bur. Stand. 
Serie A, Juni 1949). 

26. Chemotherapie der experimentellen Tuberkulose IV l). 
Aminosaure-Derivate des Isonicotinsaurehydrazids 

und des 2-Methyl-isonicotinsa~rehydrazids~) 
von A. Winterstein, B. Hegediis, B. Fust, E. Bohni und A. Studer. 

(14. XII. 55 . )  

1. Ein le i tung .  
I n  Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiete der Chemo- 

therapie der experimentellen Tuberkulose wurden Derivate des Iso- 
nicotinsaurehydrazids bzw. des 2-lSlethyl-isonicotins5urehydrazids mit 
Aminosauren synthetisiert. 

Insgesamt wurden 27 Verbindungen der allgemeinen Formel I 
dargestellt . 

CONHNHCO-(R')-NHR 

A 
I '  \\ >,, I a) R" = Acyl 

N R b) R" = H  

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

l) 3. Rlitteilung: 0. Isler, H .  Gutmann, 0. Straub, B. Fust, E .  Bohni & A .  Studer, 

2, In gekiirzter Fassung von B. Hegedus am XIV. Internationalen Kongress fur 
Helv. 38, 1046 (1955). 

reine und angewandte Chemie am 26. Juli 1955 in Zurich vorgetragen. 
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gruppe verbleibenden Rest einer AminosBure3). Die eingeschlagenen 
Synthesewege waren verschieden, je nachdem, ob ein Derivat einer 
acylierten Aminosaure (I a)  oder ein Derivat mit freier Aminogruppe 
(1 b) dargestellt werden sollte. 

2 .  S y n t h e s e  yon  Verb indungen  rnit acy l i e r t e r  Aminogruppe  

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

A. K u p p l u n g  eines  a c y l i e r t e n  Aminosaurehydraz ids  
mi  t I s  o n i  c o t i n  s a u r  e c h 1 or  i d - h y d r o  c h 1 o r  i d b z ’w . 2 - Met h y 1 - 
is  o n ic  o t i n s  Bur e e hlo r id  - h y d r o  c h lo r i  d. Die als Ausgangspro- 
dukte verwendeten acylierten Aminosaurehydrazide IV (Tab. 5)4) 
wurden aus den entsprechenden acylierten Athylestern 11 (Tab. 4) 
durch Umsetzung rnit Hydrazinhydrat in Alkohol gewonnen. Die Dar- 
stellung der Ester I1 erfolgte in den meisten Fallen nach der Methodc 
von E. CherbzcZiex & PZ. A .  PZattner5), namlich durch Veresterung der 
hminosaure rnit alkoholiseher Salzs%ure und nachfolgende Acetylie- 
rung des rohen Esterhydrochlorids rnit Acetanhydrid in Gegenwart von 
Natriumacetat. Hippursaure-athylester (I1 b)  und Acetyl-~~,-phenyl- 
alanin-athylester (IIi) wurden durch azeotropeVeresterung der entspre- 
chenden aeylierten Aminosiiuren in etwa 90-proz. Ausbeute crhalten. 

Die Kupplung der acylierten hminosaurehydrazide I V  rnit Iso- 
nicotinsiiurechlorid-hydrochlorid (111 a.HCl) bzw. 2-Methyl-isonicotin - 
saurechlorid-hydrochlorid (I11 b.HC1) l) erfolgte in Gegenwart von 
Pyridin. Versuche, das Pyridin dcrch eine in TTasser schwerlosliche 
tertiare Base (z. B. L41dehydcollidin oder Dimethylanilin) zu ersetzen, 
wodurch sich die Aufarbeitung wesentlich vereinfachen wurde, ver- 
liefen negativ. 

( l a ) .  

COCl CONHNHCO-( R’)-NHK “ 

I I 

r/l A H,KNHCO-(R’)-NHK” ~- + I/‘ 
%”\R 1V ‘N ‘R Ia 

III a) R = H 
b) R=CH,  R”: CH,CO oder C,H,CO 

Die Aufarbeitung nach beendeter Kupplung richtete sich nach der 
Wasserloslichkeit der entstehenden Verbindung I a. 1st diese schwer- 

8 ,  Diese Definition voii R und R’ gilt fur alle in der vorliegenden Arbeit aufgefuhr- 
ten Formeln. 

*) Die meisten dioser Hydrazide sind bisher iioch nicht beschrieben wordeii. Sie sind 
alle in Wasser sehr leicht loslirh ; die wasserigen Losungen reagiereii schwacli alkaliscli 
(PH 7.2-7,6). 

5 ,  Helv. 12, 317 (1W9). 



Volumen XXXIX, Fasciculus I (1956) - No. 26. 231 

loslich, so kann sie nach Entfernung des Pyridjns direkt ausgefallt wer- 
den durch Einstellen der Losung auf pH 4,5 -5,5 (Methode A2). Die in 
Wasser leichtloslichen Verbindungen konnen durch vollstandiges Ein- 
dampfen und mehrmaliges Ausziehen des Ruckstandes mit absolutem 
Alkohol von den anorganischen Salzen getrennt werden (Methode A l ) .  

In  einigen Fallen entstand bei der Kupplung in erheblicher Menge 
einin Pyridin undverdunnter Salzsaureunlosliches Nebenprodukt, nam- 
lich dann, wenn als Aminosaurekomponente IV Acetur- oder Hippur- 
saurehydrazid verwendet wurden. Dieses Nebenprodukt erwies sich nach 
der Analyse als 1,2-Diaceturyl-hydrazin bzw. I, 2-Dihippurylhydrazin. 

B. K u p p l u n g  eines  a c y l i e r t e n  Aminosaurech lo r ids  m i t  
I s o n i c o t i n s a u r e h y d r a z i d  bzw.  2 -Methy l - i son ico t in s i iu re -  
hydraz id .  Diese Methode wurde zur Herstellung des l-(a-Methyl- 
isonicotinyl)-2-(acetyl-~~-methionyl)-hydrazins (18) benutzt, dessen 
Herstellung nach Methode A nicht gelang. Acetyl-DL-methionh6) 
wurde mit Phosphorpentachlorid in Acetylchlorid in Acetyl-DL- 
methioninchlorid V I  ubergefuhrt, das mit 2-Methyl-isonicotinsaure- 
hydrazid (V b)’) in Pyridin gekuppelt 18 ergab. 

CONHNH, CONHNHCOCHCH,CH,SCH, 
1 I I 

/ I \ \  js’\~ + ClOC-CHCH,CH,SCH, + 1 1 
I 

NHCOCH, 
V a ) R - H  VI 

b) R = CH, 

\ /\ 
N R  

I 
NHCOCH, 

10: R - H  
18: R = CH, 

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

C. K u p p l u n g  eines  a c y l i e r t e n  Th ioaminosaure -  S - e s t e r s  
m i  t I s  o nic  o t i n  s a u r  e h y d r  a z  i d. Diese Reaktion ist eine Ubertra- 
gung der Acylierungsmethode von Th. Wielacnd, W. &chafer & E. Bo- 
keZmanns) auf Saurehydrazide. Lasst man auf Isonicotinsaurehydrazid 
(Va) einen acetylierten Thioaminosaure-8-ester der allgemeinen For- 
me1 V I I  einwirken, so entsteht unter Abspaltung des Thiols R”SH das 
entsprechende l-Isonicotinyl-2-( acylamino-acy1)-hydrazin I a. 

CONHNH, 
I 

A 1 1 1  + R”’S0C-(R’)-NHCOCH, ---+ Ia+R”’SH 

Va N ’ vII a) R”’ -: C,H, 
b) R”’ CH,COOH 

e ,  G. P .  Wheeler & A. W .  IngersoZZ, J. Amer. chem. SOC. 73, 4604 (1951). 
7 ,  0. IsZer, H.Gutmann, O.Straub, B.Fust, E. BOh?zi& A.Studer, Helv. 38,1033 (1955). 
8 ,  Liebigs Ann. Chem. 573, 99 (1951); Angew. Chem. 66, 507 (1954). Vgl. auch 

H. Schwyzer, Helv. 36, 414 (1953). 
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Die Thiosaure-S-ester VII wurden nach der Anhydridmethode, 
d. h. durch Umsetzung der gemischten Anhydride von acetylierter 
Aminosaure und Kohlensaure-monoathylester mit einem Thiol (Thio- 
phenol oder Thioglykolsiiure) hergestellt. Die Umsetzung der Thio- 
saure- S-ester mit Isonicotinsiiurehydrazid verlauft glatt und mit hohen 
Ausbeuten, wenn man die Komponenten in Essigester kurze Zeit unter 
Ruckfluss kocht. Die entstehenden l-Isonicotinyl-2-(acylamino-acyl)- 
hydrazine I a  sind in Essigester praktisch unloslich und konnen so 
leicht und in grosser Reinheit isoliert werden. 

Nach dieser Methode wurden die Verbindungen 1, 9 und 10 her- 
gestellt unter Verwendung der folgenden Thiosaure-S-ester : S-Acet- 
uryl-thiophenol (VIIa R'  = -CH, -), S-(Acetyl-DL-phenylalany1)- 
thiophenol (VIIa R '=  >CHCH,C,H,), S-(Acetyl-DL-methionyl)-thio- 
phenol (VIIa R '=  >CHCH,CH,SCH,) und 8-(Acetyl-m-methiony1)- 
thioglykolsaure (VIIb R '=  > CHCH,CH,SCH,). 

D. Versuche, a c y l i e r t e  Aminosi iureazide zur Synthese von 
Verbindungen der Formel I a  zu verwenden, schlugen fehl, d.h. die 
Reaktion nahm einen anderen als den gewunschten Verlauf. Wurden 
niimlich die Azideg) des Acetyl-DL-methionins (VIII a) und des Acetyl- 
DL-tryptophans (VIII b) mit Isonicotinsaurehydrazid (Va) zur Reak- 
tion gebracht, so entstanden Semicarbazid-Derivate (IX). 

CONHNH, CONHNHCONH-(R')-NHCOCH, 
I I 

+ N30C'-(K')-,hHCOCH, -A 

/\ i"' 
\ 

VIII N IX 
a) K'= >CHCH,CH,SCH, 

b) R'- >CHCH,-- /", 

\ Va p\' 

Offenbar haben sich diese Aminosaureazide in die entsprechenden 
Isocyanate X umgelagert, die dann mit Va unter Bildung dw Semi- 
carbazid-Derivate I X  reagiertenlO). 

VIII -* O=C=N-(R')-KHCOCH3 
X 

Nach diesen Befunden scheinen sich acylierte Aminosiiureazide 
nur dann als Acylierungsmittel zu eignen, wenn sie mit den a-Amino- 
gruppen der hminosauren gekuppelt werden. &!tit anderen Amino- 

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

10) Einen analogen Reaktionsverlauf haben kurzlich E. 8. Popenoe, D. G. Doherty 
'6 K.  P. Link veroffentlicht: J .  Amer. chem. Soc. 75, 3469 (1953). Diese Autoren erhielteii 
h i m  Versuch, acylierte Amiiiosaureazide mit Tetracetylglucosamin zu kuppeln, statt den 
erwarteten ,,Glucoprptiden" Harnstoffderivate. 
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gruppen (z. B. Aminen oder Hydraziden) tritt die Curtius’sche Um- 
lagerung in den Vordergrund, und man erha’lt Additionsprodukte der 
intermediar auftretenden Isocyanate. 

3. Syri thesc von  Verb indungen  rnit f r e i e r  Rminogruppe  ( I b ) .  
Zur Herstellung dieser Verbindungen (Tab. 3 und 9) gelangte 

die Methode von R. A .  B o i s s o n m s l l )  zur Anwendung. Danach wurde 
eine carbobenzoxylierte Aminosaure X I  rnit Chlorameisensaure-athyl- 
ester in Chloroform in Gegenwart von Trigthylamin in das gemischte 
Anhydrid XI1 ubergefuhrt, das ohne Isolierung rnit Isonicotinsiiure- 
hydrazid (Va) zum 1-Isonicotinyl-2-( carbobenzoxyamino-acy1)-hydra- 
xin (XIII)  gekuppelt wurdelz). Hydrogenolyse von XI11 ergab das 
entsprechende 1-Isonicotinyl-2-aminoacyl-hydrazin (I b, R : H), das 
entweder als freie Base oder als Hydrochlorid isoliert wurde. 

CO-O-COOC2H, / 
(R ) - (E’) 

\NHCOOC,H, \NHCOOC,H, 

+Va / CONHNHCO-<~>N 

X I  XI1 

- (R’) __+ I b  
\NHCOOC,H, XIII 

Die als Ausgangsmaterial beniit z ten N - Carbobenzox y- amino - 
saurcn (XI)  sind in der Tab. 7 zusammengestellt. Die Darstellung er- 
folgte nach der bekannten Methode von E. Bergmann & L. Zervas13). 
Neu sind nur zwei Verbindungen : N( a)-Carbobenzoxy-N( 1 od. 3)-benzyl- 
L-histidin (XI  k)  und N-Carbobenzoxy-y-amino-buttersaure (XIm).  

Die Gewinnung der gemischten Anhydride XI1 und deren Um- 
setzung rnit Isonicotinsaurehydrazid (Va) hot im allgemeinen keine 
Schwierigkeiten. Einzig im Falle des oben erwahnten N( x)-Carbo- 
benzoxy-N(l od. 3)-benzyl-~-histidins (XIk)  versagte die Methode, 
wold deshalb, weil sich die Saure weder als solche noch in Form ihres 
Triathylaminsalzes in Chloroform lOstel4). 

Die hydrogenolytische Abspaltung der Carbobenzoxygruppe in 
den Verbindungen XI11 erfolgte mit Wasserstoff in Gegenwart von 
Palladium-Mohr, vorzugsweise in salzsaurem Medium. Die Endpro- 
dukte wurden dabei in Form der schon kristallisierten Dihydrochloride 

11) Helv. 34, 874 (1951). 
12) R. L. Barnden, R. M .  Ewans, J .  C .  Hamlet, D. A. Hems, A. B. A .  Jansen, &I. E .  

I’reuett & G .  B. Webb, J. chem. SOC. 1953, 3733, haben Isonicotinsaurehydrazid mit den1 
gemischten Anhydrid des Benzyl-penicillins umgesetzt. 

la) Ber. deutsch. cheni. Ges. 65, 1192 (1932). 
14) Manche Carbobenzoxy-aminosauren (z. B. das Carbobenzoxy-leucin) sind eben- 

falls schwerloslich in Chloroform, gehen aber nach Zugabe von Triathylamin sofort in 
Losung. 

~ ~~ ~ _ _  . 
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(oder des Trihydrochlorids beim Lysin-Derivat 25) isoliert (Methode 
E l ) .  In  zwei Fallen wurde die Hydrogenolyse in neutralem Medium 
(Dioxan-Wassergemisch) durchgefuhrt ; dabei fielen die freien Basen 
an (Methode E2). Es betrifft dies das Glykokoll-Derivat 19 und das 
DL-Alanin-Derivat 20. Intcressant ist dcr Befund, dass sieh die beiden 
Basen 19 und 20 vie1 schwerer losen als die entsprechendcn Acetyl- 
derivate 1 und 3. Die Hydrochloride losen sich alle sehr leicht in 
Wasser mit einem pH von 2,2 -2,6. Die gesattigten, wasserigen Losun- 
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 XI11 h und XIII i  gelang erwartungsgemass nicht. Beim 
Versnch, die Carbobenzoxygruppe mit Natrium in flussigem Ammo- 
niak abzuspalten, wurden undefinierbare Reaktionsprodukte erhalten. 
Da der Verbrauch an Natrium his zur bleibenden Blaufarbung die 
theoretisch zu erwartende Menge betrachtlich ubertraf, ist es walir- 
scheinlich, dass sich Nebenreaktioiicn abspielten, beim Methionin- 
Derivat XIIT h sicherlich Bpaltung der CH,S- Gruppc'. 

4. A n t i t u h e r k u l o s e  W i r k u n g  de r  Verb indungen  I. 
Die in den Tab. 1,fL und 3 enthaltenen Angaben uber die Toxizitat 

und die antituberkulose Wirkung der Verbindungen I wurden nach 
den Methoden von B. Pust, 8. Bohni & A. Studer15) erhalten. Aus 
diesen Angaben ist ersiehtlich, dass zwei Derivate des Isonicotinsaure- 
hydrazids mit freier Aminogruppe (Tab. 3 )  die Aktivitat von Isoniazid 
erreichen, namlich das Glycyl-Dcrivat 19 bei oraler und das D L - ~ -  
Alanyl-Derivat 20 bei subcutaner Verabreichung. Angenahert wird 
die Aktivittit von Isoniazid auch von zwei acylierten Praparaten 
(Tab. 1) erreicht, namlich vom Aceturyl-Derivat 1 und vom Acetyl-L- 
leucyl-Derivat 7. Die meisten der iibrigen Derivate von a-Aminosauren 
weisen einen Drittel bis die Halfte der Aktivitat von Isoniazid auf. 
Zwei Derivate von B- und y-Aminosiiuren (15 und 27) sowie zwei 
Derivate der unnaturlichen D-Form %-on a-Aminosauren (8 und 22) 
fallen in der Wirksamkeit betrachtlich ab. Zwisehen der optischen 
Konfiguration der a-Aminosaure und der Wirksamkeit des entspre- 
chenden Derivates bestehen keine eindeutigen Zusammenhange. Wah- 
rend bei den Derivaten des Acetyl-leucins (6-8) und des a-Alanins 
(20-22) die D-Form deutlich weniger wirksam ist als die L-Form oder 
DL-Form, bestehen diese signifikanten Unterschiede bei den Derivaten 
des Acetyl-a-alanins (3 - 5 )  und des Acetyl-methionins (10 -12) nicht. 

Die Aktivitiitsunterschiede zwischen Derivaten von Aminosauren 
mit freier Aminogruppe (Tab. 3 )  und den entsprechenden acyliertcn 
Verbindungen (Tab. 1) sind gering. Eine Ausnahme bildet dax 0-a -  

- -  

15) Schweiz. Z. Tuberkul. 12, 468 (19%). Vgl. '). 
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Alanin, wo das acetylierte Derivat ( 5 )  etwa funf- bis zehnmal starker 
wirksam ist als das unacetylierte (22). Die in der Tab. 2 zusammen- 
gestellten Derivate des 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazids weichen in 
der Wirksamkeit wenig yon den entspreehenden Derivaten des Iso- 
nicotinsaurehydrazids ab. 

Tahclle 2. 
( Acylamino-acy1)-Derivate von 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid. 

CONHNH- Acyl 
I 

(9' 

440 250 25 17,5*) 10 

>lo000 25 17,5*) 10 
>125 25 17,5*) 10 

6000 3600 25 17,5*) 10 
1250 820 25 10 7,5 

700 250 10 7,5 5 __-___-__~--  

_ _ ~ -  ___- 

I 
\ , \  

N CH, 

43 
33 

43 
14 

43 
25 

16 
-- 

17 

18 

Aceturyl. . . 

{ :..: Hippuryl . . 

Acetyl-DL- Ip.OS 
methionyl 1 S.C. 

I *) Interpoliert. 

n 
DL 90 

1000 
1 500 

- 

~ 

- 
8 400 
2 000 
__ 

Die Toxixitatswerte sind bei allen Verbindungen gunstiger als 
beim Isonicotinsaurehydrazid bzw. 2-Methyl-isonicotinsiiurehydra- 
zid7). Einige Praparat'e (2, 8, 12, 13, 15) erweisen sich bei der Prufung 
auf akute Toxizitat als praktisch ungiftig. 

E x p er i in e 11 t e 11 e r T e i 116) .  

1. Verbindungen mit acyliertcr Aminogruppe (Ia). 
a) Acylierte Aminosaure-athylester II. Die in der Tab. 4 zusammengestellten acylier- 

ten Aminosaure-athylester I1 wurden mit zwei untenerwahnten Ausnahmen nach der 
Methode von E .  Cherbuliez & PI. A.  Plattners) dargestellt. Die Ausbeuten betrugen im 
allgemeinen 70-75%. Als Rcispiel wird die Bereitung des Acetursaure-athylesters be- 
schrieben. 

A c e t u r s a u r e - a t h y l e s t e r  ( I I a ) :  750 g Glykokoll werden in 7,5 1 mit Chlorwasser- 
stoffgas gesattigtem abs. Athanol 6-7 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktions- 
mischung wird im Vakuum zur Trockene gebracht. Das zuriickbleibende rohe Glykokoll- 
athylester-hydrochlorid lost man bei 70-800 in 3 1 Essigsaureanhydrid und trbgt dann 
unter Riihren und zeitweiliger Kiihlung 900 g wasserfreies Natriumacetat so ein, dass die 
Temperatur 60-70O betragt. Nach Stehen uber Nacht bei Zimmertemperatur nutscht 
man ab und wascht die Salzmasse mit 700 01113 Essigsaureanhydrid aus. Das dunkelbraune 
Filtrat wird im Vakuum bei 60-80° vom Essigsaureanhydrid befreit, worauf der Ruck- 
stand mit umgekehrter Kapillare im Vakuum destilliert wird. Ausbeute 945-1015 g 
(65-70%) Acetursaure-athylester, Sdp. 140-145°/12 mm. Das Destillat erstarrt zu ciner 
Kristallmassc. 

16) Die Smp. sind nicht korrigiert. 
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Geht man von der iiquivalenteri Menge kaufliclieni Glykokoll-iithylester-hydrochloric1 
(1400 g) aus, so betriigt die Ausbeute 85%. 

H i p p u r s a u r e - a t l i y l e s t e r  ( I I b ) :  270 g Hippursaure werden in 600 cm3 Benzol 
und 500 om3 95-proz. Athanol unter Zugabc von 2 g p-Toluolsulfosaure 2 Tage unter Was- 
serabscheidung gekocht. Nach beendeter Reaktion wird die Benzollosung mit Sodalosung 
und Wasser gewaschen und ohne Trocknunglg) eingcdampft. Der Hippursaure-athylester 
hleibt als zahes 01 zuriick, das beim Abkiihlen erstarrt. Ausbeute 364 g (%?A). 

Nach dieser Vorschrift wiirde auch Ace t yl-  DL - p h e n  y l a l a n i n  - a t h ylcs t e r ( I I i )  
hergestellt. 

b) Acylierte Aminosaurehydrazide 1 V .  Die Darstellung der in der Tab. 5 zusammen- 
gestellten Hydrazide erfolgte nach den in den folgenden zwei Vorschrift,en beschriebenen 
Arbeitsweisen. 

Ace t yl-  DL - cr - a l a n i n  h y d r a z i d  ( I V c  ) : 53 g Acetyl-DL-a-alanin-athylester (TI c) 
werden in 150 cm3 abs. Athanol mit 30 om3 65-proz. Hydrazinhydrat’ 4 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Man dampft im Vakuum zur Sirupdicke ein und bringt nach Zusatz von 100 em3 
abs. Athanol im Vakuum zur Trockene. Der Ruckstand wird aus 250 cm3 siedendem Dioxan 
umkristallisiert. Das abgesaugte Produkt wird mit Ather gewaschen. Ausbeute 41 g (79%). 

A c e t y l - B - a l a n i n h y d r a z i d  ( I V p ) :  113 g Acetyl-B-alanin-iithylester (IIp) wer- 
den mit 100 cm3 abs. Athano1 und 65 om3 65-proz. Hydrazinhydrat vermischt und iiber 
Nacht stehengelassen. Man dampft im Vakuum ein, setzt etwas frisches abs. k h a n o l  zu 
und dampft nochmals ein. Der Riickstand wird mit Ather verrieben, abgesaugt und bei 
60° im Vakuum getrocknet. Ausbeute 89 g (85%). 

c) (Acylamino-ac y1)-Derivate I a van Isonicotinsaurehydrazid bzw. 2-Methyl-isonic.o- 
tinsaurehydrazid. Die bei der Darstellung der Vcrbindungen I a (Tab. 6) angewandten 
Methoden werden durch die folgendcn reprasentativen Beispiele charakterisiert. 

Met  h o  de  A 1 (I a in Wasser lcichtloslich). 1 - I s  onic  o t i n  y I - 2 - (ace t y 1 ~ D L - M - a l  a - 
n y l )  - h y d r a z i n  (3): In  eine Suspension von 14,5 g Acetyl-DL-cr-alaninhydrazid (IVc) in 
150 om3 abs. Pyridin werden unter Umschwenken portionenweise 17,8 g Isonicotinsaure- 
chlorid-hydrochloridzo) eingetragen, wobei durch zeitweiliges Kiihlen die Temperatur 
unter 50° gehalten wird. Hierauf wird noch 2 Std. auf 60-70° erwarmt. Nach dem Ver- 
diinnen mit 300 cm3 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 Ruckstand gibt man 500 em3 Wasser, stellt mit konz. 
Salzsiiure das pH auf 3-3,5, lasst iiber Nacht bei O0 stehen und filtriert von der ausge- 
schiedenen Isonicotinsiiure (1-1,5 g) ab. Das Filtrat wird mit Katronlauge auf pH 6-5,2 
gebracht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den Riickstand extrahiert man 
mehrmals mit kochendem abs. Athano1 und engt den Extrakt auf ein Volumen von 150 om3 
ein. Das auskristallisierende, noch schwach salzhaltige Rohprodukt (12 g) wird ails 1,6 1 
wasserfreiem Aceton umgelost. Ausbeute 9 -10 g. 

1 - ( 2 -Met  h y 1 - is  on i  c o t i n  y 1 ) - 2 ~ a c e t u r y 1 - h y d r  az  i n  (16 ) : Kine Suspension voii 
10,3 g Acetursaurehydrazid (IVa) in 200 cm3 abs. Pyridin wird wie oberi beschricben 
portionenweise mit 19 g 2-Methyl-isonicotinsaurechlorid-hydrochl0rid~~) versetzt. Man 
crhitzt 2 Std. auf dem Dampfbad, wobei sich &us dcr anfanglich 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----273O. Nach der Analyse liegt 
1,2 - D i a c e t u r y 1 - h y d r a  z in17) vor. 

C,H,,O,N, Ber. N 24,34u/, Gef. N 24,43%, 

lS) Aus trockenem Benzol fallt der Ester teilweise aus. 
20) E. Spiith & H .  Spitzer, Ber. deutsch. chcm. Ges. 59, 1477 (1926). Es ist wesent- 

lich, dass man reines, uber Leinol destilliertes Thionylchlorid vcrwendet. Das nach dem 
Abdampfen des Thionylchlorids erhaltene Rohprodukt wurde durch Verreiben mit Benzol, 
Absaugen und Waschen mit Benzol und Petrolather gereinigt, Smp. 168-172O (Zers.). 

zl) Smp. 146-149O (Zers.). Darstellung siehe I). 
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Aus den1 Pyridirifiltrat wird das 1 - ( 2 - Met h y 1 ~ is  o n ic  o t i n  y 1 ) - 2 - a cc t u r y 1 - 
h y d r a z i n  wie im vorangehenden Beispiel beschrieben gewonnen und aus wenig abs. 
Athanol umkristallisiert. 

Met h o de  A2 (I a in Wasser schwerloslich). 1 - Is  oni  c o t i n  y 1 - 2 - ( a ce t y 1 - D L - 
l eucyl )  - h y d r a z i n  (6) : 18,3 g oliges Acetyl-DrA-leucinhydrazid (IVf) werden wie oben 
beschrieben in 150 cm3 Pyridin mit 17,s g Isonicotinsaurechlorid-hydrochlorid umgesetzt. 
Nach dem Alkalischmachen mit Kaliumcarbonat und Entfernen des Pyridins wird rnit 
Wasser auf 1 1  verdiinnt und mit konz. Salzsaure das pH auf 5-5,2 gebracht. Beim 
Kratzen kristallisiert das Produkt aus. Man liisst 24 Std. im Eisschrank stchen und 
nutscht ah. Das Rohprodukt ist durch geringe Mengen Isonicotinsaure verunreinigt, die 
sich durch Umkristallisieren aus 1 1 Wasser entfernen lassen. 

M e t h o d e B .  1 - (2-Methyl - i sonico t inyl ) -2-  ( a c e t y l - ~ ~ - n i e t h i o n y l )  -1iydra- 
z in  (18) : I n  eine Suspension von 98 g Acetyl-DL-methionin6) in 850 em3 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 Kacht im Eisschrank ein Teil des Acetyl-DL-methioninchlorids auskristallisiert. 
Dieses wird abgenutscht, mit vie1 Petrolather gewaschen und kurz im Vakuum iiber 
Paraffinschnitzeln und Phosphorpentoxyd getrocknet. Aus der Mutterlauge erhalt man 
durch Einengen im Vakuum auf ca. 350 em3 weitere Mengen Produkt. Die so gewonnenen 
86 g (80%) Acety l -DL-meth ioninchlor id  (VI) vom Smp. 93-95'' werden sofortZ3) 
portionenweise in eine Suspension von 62 g 2-Methyl-isonicotinsaurehydrazid7) in 250 em3 
abs. Pyridin eingetragen. Unter Selbsterwarmung auf 40-50O entsteht eine klare Losung. 
Nach Stehen iiber Nacht wird rnit 700 em3 Wasser verdiinnt, worauf das p H  mit festeni 
Kaliumcarbonat auf 8 gebracht wird. Man dampft irn Vakuum ein, bis der Gerucb nach 
Pyridin verschwunden ist, eventuell unter Zusatz von weiteren Mengen Wasser, verdiinnt 
hierauf mit Wasser auf 500 em3, filtriert mit Kohle und stellt rnit konz. Salzsaure 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 em3 Wasser umkristallisiert. Ausbeute 28 g. 

Methode  C. 1-lsonicotinyl-2-aceturyl-hydrazin (1): 11,7 g Acctursaure 
werden mit 14 em3 Triathylamin in 120 em3 Dimethylformamid gelost. Unter Riihren 
und Eiswasserkiihlung lasst man bei 0--5" innert 10-15 Min. 10,5 cm3 Chlorameisen- 
saure-athylester und nach 20 Min. 11 om3 Thiophenol zutropfen. Man riihrt noch iiber 
Xacht bei Zimmert,emperatur, filtriert vom Triathylaminhydrochlorid ab und dampft das 
Losungsmittel im Vakuum bei 70-80" moglichst weitgehend ab. Der Ruckstand wird 
mit Wasser verrieben, abgenutscht, auf Ton getrocknet und aus BenzollPetrolather um- 
kristallisiert. Ausbeute 7 g (34%) S - A c e t u r y l - t h i o p h e n o l  (VIIa R' = --CH,-) vom 
Smp. 95--97O. 

Ul0H,,O,NS Ber. 8 15,32% Gef. S 14,71y0 
Die 7 g Thiolester werden mit 4,6 g Isonicotinsaurehydrazid in 50 em3 Essigester 

1 Std. gekocht. Nach dem Abkiililen wird abgenut'scht, mit dther  gewaschen und aus 
90-proz. Athano1 umkristallisiert,, wobei man 5,s  g (73%) 1-Isonicotinyl-2-aceturyl- 
h y d r a z i n  erhalt. 

1 ~ I s  o n i  c o t in  y 1 - 2 - ( ace  t y 1 - D L - p he  n y 1 a 1 any1 ) - h y d r  az  i n  (9 ) : Auf 20,7 g Ace- 
tyl-DL-phenylalanin, das init 14 em3 Triathylamin in 150 cm3 Dimethylformamid geltist 
wird, lasst man, wie im vorangehenden Beispiel beschrieben, nachoinander 9,6 em3 Chlor- 
ameisenester uiid 10,2 em3 Thiophenol einwirken. Man erhalt 20 g (67%) 8 -  ( A c e t y l -  
DL-pheIiylalanyl)- thiopl lenol  (VJTa R'=~ >-CHCH,C,H,) vom Smp. 133-135O (aus 
Toluol). 

C,,H,,O,NS Ber. 8 10,69y0 Gef. S 10,490/, 
Der Thiolester liefert, niit 9,2 g Isonicotinsaurehydrazid in 100 c1n3 Essigester um- 

gesetzt, 17,5 g (80 % ) 1 ~ T s o n i c o t i n y 1 - 2 - ( ace  t y 1 - D I~ - p h e n y 1 a lan y 1 ) - 11 y dr a z i n. 
- ~- 

Z3) Die Substanz ist iiicht lange haltbar. Eine Probe, die 2 Tage im Exsikkator 
aufbewahrt worden war, zeigte folgende nur angenahert stimmende Analysenwerte : 

C,H,,O,NCIS Ber. N 6.69 C1 16,96O!, Gef. N 5,92 Cl 14,17% 
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1 - I s o n i c o t i n y l -  2 - ( a c e t y l -  D L  - m e t h i o n y l )  - h y d r a z i n  (10): 95 g Acetyl- 
DL-methionin werden rnit 70 em3 Triathylamin in 250 cm3 Dimethylformamid gelost und 
dann, wie vorangehend beschrieben, rnit 53 em3 Chlorameisenester und 55 om3 Thiophenol 
umgesetzt. Das durch Verreiben rnit 500 em3 dther  kristallin erhaltene Rohprodukt wird 
aus BenzollPetrolather umkristallisiert. Ausbeute 90 g (63%) S -  (Acety l -DL-meth io-  
ny1)- th iophenol  (VIIa R’= >CHCH,CH,SCH,), Smp. 90-910. 

C,,H,,O,NS, Ber. S 22,61y0 Gef. S 21,93% 
Die 90 g Thiolester werden mit 43,5 g Isonicotinsaurehydrazid in 500 em3 Essig- 

ester 3 Std. gekocht. Das auskristallisierte Rohprodukt wird griindlich mit Essigester und 
dther  gewaschen und im offenen Gefass rnit 500 cm3 Wasser solange gekocht, bis der 
Geruch nach Thiophenol verschwunden ist, wobei durch Zugabe von Wasser das Volumen 
konstant gehalten wird. Man filtriert heiss rnit Kohle und lasst auskristallisieren. Man 
erhalt 58 g (59%) l - ~ s o n ~ c o t ~ n y l - 2 - ( a c e t y l - ~ ~ - m e t ~ i i o n y l ) - h y d r a z i n .  

An Stelle des S-(Acetyl-DL-methiony1)-thiophenols kann auch das entsprechende 
Thioglykolsaure-Derivat venvendet werden. 95 g Acetyl-DL-methionin werden wie oben 
beschrieben in das gemischte Anhydrid iibergefiihrt. Unter Riihren und Eiswasserkiihlung 
lasst man ein Gemisch von 35 em3 Thioglykolsaure, 70 em3 Triathylamin und 50 (31113 

Dimethylformamid zutropfen, riihrt iiber Nacht bei Zimmertemperatur, filtriert vom Tri- 
athylaminhydrochlorid ab und dampft im Vakuum bei 70-80° ein. Das zuriickbleibende 
01 wird mit 1 1 Wasser angeriihrt und im Eisschrank kristallisieren gelassen. Das 
Rohprodukt wird auf Ton getrocknet und aus 500 em3 Essigester umkristallisiert. 
Ausbeute 42 g (31%) S-(Acetyl-DL-methiony1)-thioglykolsaure (VIIb R’= 
>CHCH,CH,SCH,), Smp. 125-128O. 

C,H,,O,NS, Ber. S 24,16% Gef. S 23,84% 
Versuche  n a c h  D .  U m s e t z u n g  v o n  a c y l i e r t e n  A m i n o s l u r e a z i d e n  m i t  

Isonicotinsburehydrazid.  1 -1sonico t inyl -4- (  1-acetamino-3-methylmercap- 
to -propy1)-semicarbaz id  ( I X a ) :  Eine Losung von 20,5 g Acetyl-m-methionin- 
hydrazid (IVk) in einem Gemisch von 300 em3 Eiswasser und 15 om3 konz. Salzsaure 
wird mit 250 em3 Essigester iiberschichtet. Man giesst in 3-4 Anteilen eine Losung von 
7 g Natriumnitrit in 30 ems Wasser hinzu, wobei nach jeder Zugabe gut durchgeschiittelt 
wird. Die Essigesterlosung wird zweimal mit Wasser gewaschen, 5-10 Min. unter Eis- 
wasserkuhlung rnit Natriumsulfat getrocknet und dann in einen Dreihalskolben iiberge- 
fiihrt. Unter Riihren und Eiswasserkiihlung werden 13,6 g Isonicotinsaurehydrazid por- 
tionenweise eingetragen. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wird der dicke 
Kristallbrei abgesaugt und mit Essigester und dther  gewaschen. Das Rohprodukt (19 g) 
wird aus 120 cm3 Wasser umkristallisiert. Ausbeute 9-10 g, Smp. 196-197O. Das im 
Hochvakuum bei 50° getrocknete Prlparat enthalt 2 Mol Kristallwasser. 

C13H1,03N5S,2H,0 Ber. N 19,40 S 8,86 H,O 9,96% 
Gef. ,, 19,58 ,, 8,83 ,, 9,65y0 

1-Isonicotinyl-4-[l-acetamino-2-(3-indolyl)-~thyl]-semicarbazid ( IXb) :  
40 g Acetyl-~~-tryptophan-&thylester~~) werden rnit 15 cm3 70-proz. Hydrazinhydrat 
1/2 Std. auf dem Dampfbad erwiirmt. Man gibt 100 em3 dthanol dazu, kocht ’/z Std. 
unter Riickfluss, kiihlt ab, nutscht und wascht mit Athano1 und dther. Das so gewonnene 
Acetyl-DL-tryptophanhydrazid (29 g) schmilzt bei 218-220O. Zur Analyse wurde 
eine Probe aus vie1 hithanol umkristallisiert. 

C,,H,,O,N, Ber. N 21,53% Gef. N 22,35% 
26 g Acetyl-DL-tryptophanhydrazid werden, wie im vorangehenden Beispiel be- 

schrieben, in das h i d  iibergefiihrt und mit Isonicotinsaurehydrazid umgesetzt. Das Roh- 
produkt (16,2 g )  wird in 1,s 1 Wasser gelost und zur Kristallisation eine Woche in den 
Eisschrank gestellt. Man erhalt 7 g 1 - I sonico  t i n  y 1 - 4 - [ 1 - a c e  t a mino - 2 - ( 3 - i n  do1 y 1 ) - 

C,,H,,03N, Ber. N 2231 % Gef. N 22,21% 
t h y 11 - s e m i  car  b az  i d  vom Smp. 204-206O. 

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

chem. Soc. 70, 1152 (1948). 
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2. Verbindungen In i t ,  freier Aniinoyruppe (Ib) . 
a) N-Carbobenzoxy-aminosuuren X I  (Tab. 7). Die Darstellung erfolgte nach der in 

den folgenden beiden Vorschriften beschriebenen Arbeitsweisel3). 
N ( a ) - C a r b o b e n z o x y - N ( l  o d .  3 ) - b e n z y l - ~ - h i s t i d i n  ( X l k ) :  25 g N(1 od. 3)- 

Benzy1-L-histidinZ5) werden mit 5 g Natriumhydroxyd in 120 cm3 Wasser gelost. Man 
tropft unter Ruhren und Eiswasserkiihlung gleichzeitig 21 g Carbobenzoxychlorid (ca. 
80-proz.) und eine Losung von 5 g Natriumhydroxyd in 100 om3 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 em3 10- 
proz. Essigsaure verruhrt. Man saugt ab nnd trocknct im Vakuum bei 80'. Das Roh- 
produkt, (26 g)  wird aus 100 em3 Dimethylformamid umgelost. Ausbeute 15,5 g (42%). 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,48 H 5,58 N 11,08% 
Gef. ,. 66,46 ,, .5,66 ., 11,46:,ij 

Tabelle 7. 
N-Carbobenzoxy -aminosauren. 

HOOC-(R')-NHCOOC,H, 

Verbindung 

~ 1 a 1 3 )  
~ 1 ~ 3 )  

XI 13) 

XI f 13) 

XIg27) 

XI d 
XIeZfi)  

XIhZ8) 
XI1 2g)  

X l k  

XI1 3') 

XI m 

R' ") 

-CHz- 
>CHCH, 
>CHCH, 
>CHCH, 
> CHCH,CH( CH,), 
>CHCH,C,H, 
>CH( CH,),NHCOOC,H, 
>CHCH,CH,SCH, 
>CHCH,SC,H, 
>CHCH2-C ~ CH 

C,H,-ki ,k f ,  

\ Y  
CH 

-CHzCH2- 
-CHZCHZCHz- 

- 
Kon- 
fig. 

- 

DL 

L 

D 

DL 

DL 

L 

DL 

L 

L 

- 

- 

. .  

Smp. 

120' 
112-11 4' 
84-86' 
84-86' 

01 
103' 
01 

110-1 12' 
92-94' 

212-213' 

11 1-11 3' 
66-67' 

- 
um- 
krist. 
ausb) 

(1 
C 
8 
8 

C 

c 
C 
F 

- 

- 

C 
C 

__ 
a)  C,H, = Benzyl. 
b) C = Tetrmhlorkohlenstoff, F = lXmethylformamid, S ~ Athylacetat. 
c )  c = 1 in Eisessig. 
f )  Oder das Isomerc mit C,H, am N(3); vgl. 2"). 

d, c = 2 in Athanol. e )  c = 2 in 1-n. HC1 (bei 280). 

N - C a r b o b e n z o x y - y - a m i n o - b u t t e r s a u r e  ( X I m ) :  Die Losung von 103 g 
y-Amino-buttersaure und 45 g Natriumhydroxyd in 500 em3 Wasser wird unter Ruhren und 
Eiswasserkuhlung gleichzeitig tropfenweise mit 200 g Carbobenzoxy-chlorid (ca. 80-proz.) 

Z 5 )  V .  d u  Vigneaud & 0. K .  Behrens, J. biol. Chemistry 117, 27 (1937). 
2 6 )  X. W.Fox, M.FZing, H.  Wax & C. W .  Pettinga, J. Amer. chem. Soc. 72,1862 (1950). 
"7) M .  Bergmann, L. Zervas & W .  F .  Ross, J. biol. Chemistry I I I , 245 (1935). 

9 C. R. Harington & T .  H .  Mead, Biochem. J. 30,1598 (1936) ; vgl. S. Coldschmidt 
& C. Jutz, ("hem. Rer. 86, I1 16 (1953). imd El. Isdin, M .  Feurer & R. Schwyaer, Hdv.  38, 
1508 (1955). 

C. A. Dekker & J .  S. Fruton, J. biol. Chemistry 173, 471 (1948). 

,') R. I I .  Sifferd R. 1'. du T'igncuud, J. biol. Chemistry 108, 753 (1935). 
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und einer Losung von 45 g Natriunihydroxyd in 500 cm3 Wasser versetzt. Nach Sstiindigem 
Nachriihren schiittelt man die alkalische Losung rnit Ather am, befreit die Wasserschicht 
im Vakuum vom gelosten Ather und fallt durch Ansauern rnit konz. Salzsaure (Kongopapier) 
die freie Saure aus. Diese wird abgenutscht, mit vie1 Wasser gewaschen, getrocknet (207 g) 
und aus 4 1 Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert. Ausbeute 184 g (53%). 

C1,H160,N Ber. N 5,90% Gef. N 5,98% 
b) l-Isonicotinyl-Z-(carbobenzoxyamino-acyl)-hydrazine X I I I .  Die in der Tab. 8 zu- 

sammengestellten Verbindungen XI11 wurden alle nach der fur  das DL-cc-Alanin-Derivat 
XI11 b gegebenen Darstellungsvorschrift gewonnen. In  einigen Fallen musste die Auf- 
arbeitung etwas modifiziert werden. 

( X I  I1 b ) : 
33,4 g N-Carbobenzoxy-DL-a-alanin (XIb)  werden in 300 cm3 Chloroform gelost und mit 
16,8 cm3 Triathylamin versetzt. Unter Riihren und Eiswasserkiihlung lasst man innert 
10-15 Min. 14,4 om3 Chlorameisensaure-iithylester zutropfen und tragt nach weiteren 
10 Min. 20,4 g Isonicotinsaurehydrazid portionenweise ein31). Man riihrt ohne Kiihlung 
2 Std. ~ e i t e r ~ ~ )  und schiittelt die Chloroformlosung zweimal rnit je 150 om3 2-n. Salzsaure 
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 voluminose Fallung. 
Diese wird nach 2 Std. genutscht und mit vie1 Wasser gewaschen. Man kristallisiert noch 
feucht aus 2,5 1 Wasser um. 

1 - I s  on i  c o t i n  y 1 - 2 - ( N - c a r  b o b enz o x y - D L - leu c y 1 ) - h y d r  az  i n  ( X I  I I e  ) : 39,4 g 
N-Carbobenzoxy-DL-leucin (XIe) werden wie oben beschrieben in das gemischte Anhydrid 
iibergefuhrt und mit Isonicotinsaurehydrazid umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird 
die filtrierte Chloroformlosung im Vakuum bis zur Sirupdicke eingedampft,. Man verteilt 
den Riickstand zwischen 400 om3 Essigester und 400 em3 lauwarmer 2-n. Salzsaure, 
wascht die Salzsaureschicht33) rasch mit Ather und bringt dann deren pH mit Natron- 
huge auf 5-5,2. Das olig ausfallende Produkt wird beim Anreiben bald fest. Man ksst  
iiber Nacht im Eisschrank stehen, nutscht ab und trocknet im Vakuum bei 40°. Das 
Rohprodukt (25 g) wird aus 450 om3 Aceton umkristallisiert. 

c) Aminoacyl-Derivate I 6  von Isonicotinsaurehydrazid (Tab. 9).  Die Hydrogenolyse 
der Verbindungen XI11 wurde in einem 2-1-Messzylinder durchgefiihrt. Dieser ist durch 
einen dreifach durchbohrten Gummisbopfen verschlossen, durch dessen Bohrungen ein 
Gaseinleitungsrohr, ein Gasableitungsrohr und ein stark wirkender Schliffruhrer 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 rnit einer Barytwasser-Waschflasche verbunden, 
womit der Verlauf der Hydrogenolyse kontrolliert wird. I m  allgemeinen ist die Hydro- 
genolyse nach 12 - 14stiindigem Durchleiten von 17asserstoff beendet, in saurer Losung 
je nach der Giite des Katalysators manchmal schon nach 6-8 Std. 

Method e E 1.1 - I s  o n i c o t i n y 1 - 2 - ( L ~ 1 y s y 1 ) - h y d r a  z i n  (25 ) : 20 g 1 -1sonicotinyl- 
2-[N(c(), N(E)-dicarbobenzoxy-L-lysyll-hydrazin (XIIIg) werden in 1 1 3-n. Salzsaure sus- 
pendiert und nach Zugabe von 400 mg Palladium-Mohr hydriert. Unter voriibergehender 
Bildung eines voliiminosen Niederschlages ist nach 14 Std. eine klare Losung entstanden. 
Man filtriert vom Katalysator ab, dampft im Vakuum bis zur Sirupdicke ein und verdiinnt 
rnit 200 cm3 abs. Athanol. Nach 2 tagigem Stehen wird abgenutscht und mit Athano1 
und Ather gewaschen. Ausbeute 10,7 g (61 %). 

1 - I soni  c o t i n  y 1 - 2 - ( N - c ar b o b e nz ox y - D L - d~ - a l a  n y 1 ) - h y d r  az  i n  

~ - 

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

32) Die Verbindungen XIIIf  und XII Ik  (aus N-Carbobenzoxy-phenylalanin bzw. 
N-Carbobenzoxy-/3-alanin) kristallisieren direkt aus der Chloroformlosung aus und konnen 
durch Abfiltrieren und Waschen mit Ather isoliert werden. 

33) Sollte das Hydrochlorid als gallertige MaJsse ansfallen, so wird es vor dem Ver- 
setzen rnit Natronlauge durch Erwarmen anf 60--70° in Losung gehracht . 
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Met h o de  E 2 .  1 - I s  on i  c o t i n  y 1 - 2 - g 1 y c y 1 - h y d r  az i n  (19 ) : 25 g 1-Isonicotinyl- 
2-(N-carbobenzoxy-glycyl)-hydrazin (XIIIa)  werden in einem Gemisch von 500 om3 Dioxan, 
250 om3 khan01 und 250 om3 Wasser gelost und nach Zugabe von 400 mg Palladium-Mohr 
hydriert. Am Ende der Hydrogenolyse (12-14 St,d.) fallt das Reaktionsprodukt teilweise 
811834). Man bringt es durch Erwarmen in Losung, filtriert vom Katalysator ab und dampft 
im Vakuum auf 100 cm3 ein. Uber Nacht kristallisieren im Eisschrank 10 g Rohprodukt 
aus. Nach Umlosen aus 100 cm3 Wasser 9,2 g. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H.  Wald- 
mann) ausgefiihrt. Dr. H .  Gutmann danken wir fur 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 isonicotinic 
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 aniino 

group was carried out in all cases by condensation of a carbobenzoxy 
amino acid with isonicotinic acid hydrazide according to the peptide 
synthesis of Boissonnas- Wie land  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 cc-amino 
acids possess an activity comparable t'o that of unsubstituted iso- 
nicotinic acid hydrazide or 2-methylisonicotinic acid hydrazide, resp., 
derivatives of B- and y-amino acids being almost inactive. All the 
derivatives exhibit lower acute toxicit'y 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 P. H o f f m a n n - L a  Roche & C'o., AG., Rasel. 

34) Die Losung darf beim Verdunnen mit Wasser niclit rnehr triibe werdon. 




