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Fur die Messung der pK-Werte sind wir Herrn Ur. E. Heilbronner, Zurich, und fur  
die biologische Prufung der neuen Xebsnnieren- Steroide Herrn Prof. R. Meier uncl Herrn 
Dr. P. Desaulles dankbar. 

Bei der technischen Durchfuhrung der mikrobiologischen Hydroxylierungen war uns 
Herr Dr. E. Vischer, bei derjenigen der vielen Papierchromatogramme Herr E.  won Arx 
bestens behilflich. 

SUMMARY. 
Nine additional compounds of the pregnane series have been 

isolated from adrenals. Elucidation of their constitution showed that 
four are known compounds, but five are new. They are derived from 
the classical corticoids by hydroxylation in the Sg- or 19-positions7 by 
reduction of the 4,5-double bond or 20-keto group, and by oxydation 
of the angular 18-methyl group not merely to an aldehyde, as in aldo- 
sterone, but to a carboxyl group. The latter derivative is of special 
biochemical interest. 

Forschungslaboratorien der C'IBA Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeulische Abteilung. 

240. Aminosaure- Analoge aus der Hydrazinreihe I11 ') 
von K. Ronco, B. Prijs und H. Erlenmeyer. 

(13. X. 56.) 

I n  vorangegangenen Mitteilungen I) berichteten wir uber einige 
dem Phenylalanin bzw. Alanin entsprechende Hydrazinverbindungen. 

Wie F.  E .  Lehmann2) gezeigt hatte, sind von den K-Aminoketonen 
die vom Leucin abzuleitenden Verbindungen im Regenerationstest 
besonders wirksam. Es war daher interessant, nuch die dieser Amino- 
saure entsprechenden Hydrazinderivate zu gewinnen. 

Wir folgten bei der Darstellung dieser Verbindungen (IV a -c) 
im Prinzip der bisherigen Arbeitsweise, wobei jedoch einige Schwierig- 
keiten zu Motlifikationen der fruhcr gegebenen Darstellungsvorschrif - 
ten fiihrten. 

Die N-Alkylierung mit Isobutyljodid erfolgt schwieriger als die- 
jenige mit Methyljodid, so dass die bis jetzt angewandten Bedingun- 
genl) nicht zu einem Umsatz fiihrtcn. Bei Versuchen unter erhiihtem 
Druck im Bombenrohr bei YOo in Aceton konnten die gewunschten 

I )  K.  Ronco & H .  Erlenmeyer, Helv. 39, 1045 (1956); K .  Ronco, B. Prijs & H .  Erlen- 
meyer, Helv. 39, 1253 (1956). 

2, F. E. Lehmann, A. Bretscher, H .  Kuhne, Z. Sorkin, M .  Erne & H. Zrlenmeyer, 
Helv. 33, 1217 (1950); F .  E. Lehmann, R. Weber, H .  Aebi, J .  Baumler & H .  Erlenmeyer, 
Helv. Physiol. Acta 12, 147 (1954); H .  Erlenmeyer & F .  E. Lehmann, Experientia 12, 472 
(1949). Vgl. auch H.  Erle7imr?y~r R. H .  Knhne, Hdv. 32, 370 (1949). 
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N,N-disubstituierten Hydrazone (111 a - c) nur in geringer Ausbeute 
isoliert werden. Besseren Erfolg erzielten wir bei Verwendung Ton 

CH,, 
CHCHz- J " \  

CH3\ + CHCHZ-N-COR 
CH,' 

HN-COR - HN-COR 
I I PU / I 
I I 

NH, N=C-C=O N = C C = O  

hoher siedenden Ketonen an Stelle von Aceton; der Umsatz verlauft 
- bei Atmospharendruck - langsamer, aber schonender und fiihrt zu 
befriedigenden Ausbeuten. Das Monopropionylhydrazon des Diacetyls 
(I1 b)  ergibt die besten Ausbeuten beim Umsatz in Methylathylketon, 
wahrend fur die Reaktion des Mono-acetylhydrazon des Diacctyls 
(I1 a)  und des Mono-carbathoxyhydrazon des Diacetyls (I1 c) mit Iso- 
butyljodid die hoher gelegene Siedetemperatur des Diathylketons er- 
forderlich ist. 

Die friiher beschriebene Spaltungsmethode fur die disubstituierten 
Hydrazone musste durch eine schonendere ersetzt werden. So konnten 
wir nur bei der Spaltung des Mono-N-isobutyl-N-acetyl-hydrazon des 
Diacetyls (111%) nach der bisherigen Methode in geringer Menge das 
gewdnschte N-Isobutyl-N-acetylhydrazin (IVa) isolieren, da hierbei in 
grosserer Menge unter Abspaltung des Isobutylrestes das Monoacetyl- 
hydrazon des Diacetyls (IIa) (Smp. 159O) und wenig Diacetylhydrazon 
des Diacetyls (XIV) (Zers. > 320O) entstehen. 

CH3, CH3\ 
CHCHZ-N-COCH, ___+ CHCH,--PU'-COCH, 

I CH,/ I 
N=C-C=O NHZ 

CH,/ 

IIla H,C CH, 

CH,CONHN=C-C=PU"HCOCH, 
I 1  

1 ' I \ IVa 

CH,CONHN=C-C=O 

x117 H,C CH, 
I I  

11:~ H,C CH, 
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Bessere Resultate erhielten wir, indem wir durch eine Verdran- 
gungsreaktion rnit Hydrazinderivaten, die rnit Diacetyl ein in Alkohol 
und Whsser schwer losliches Dihydrazon ergeben, die gewunschten 
Hydrazine (IVa -c) freisetzten. Das zu diesem Zweck zuerst verwen- 
dete Phenylhydrazin ergibt stark gefairbte Produkte j als geeignet 
erwies sich Semicarbazid, das zu befriedigenden Ausbeuten fuhrte. 
Die Spaltung erfolgt schon bei Oo, doch erhielten wir bei 80° bessere 
Ausbeuten. Die Reinigung der rnit Ausgangsmaterial und Nebenpro- 
dukten verunreinigten Hydrazinderivatc IV a - c gelang durch Destil- 
lation. 

Bur Charakterisierung stellten wir aus der Verbindung IVa das 
Tetrazen Va dar. Als weitere Derivate dieser Verbindungen wurden 
die Hydrazone VIa, b und V I I a  gewonnen. Aus dem Hydrazin IVc 
konnten rnit o-Nitro- und p-Methoxybenzaldehyd keine kristalli- 
sierenden Derivate erhalten werden. 

Weiterhin war es von Interesse, Verbindungen aus dieser Reihe 
kennenzulernen, die strukturanalog mit einer der Mercapto-amino- 
sauren sind. Im  folgenden beschreiben wir die Synthese der rnit dem 
Methionin zu vergleichenden N-( p-Methylmercaptoathy1)-N-acyl- 
(carbalkoxy-)hydrazine IX a -c. 

CH,SCH,CH,-Hal 
HN-COR + HN-COR ___+ CH,SCH,CH,-N-COR 

I 
N=C--C=O 

I I  
I a-c IIa-c H,C CH, / VIIIa-c H,C CH, 

I I pi=C-C=O 
I 1  

NH* 

A/ 

CH,SCH,CH,-N-COR ____+ CH,SCH,CH,-N-COR 

ZXa-r NH, N=CHR' 
I I 

3: R = -CH, 
b: R = -C,H, 
C: R -OC,HF 

XI a R'= -C,H6 
KO, 

1- -\ 
\ /  

XI1 a, b, c R'= -, 
XI11 a, b It'=- Y-kOCH,  7 /  

Die N-Alkylierung des am besten reagierenden Monopropionyl- 
hydrazon des Diacetyls ( I Ib )  gelang bereits rnit ,&Chlorathylmethyl- 
sulfid3) in Methylathylketon. Die trager reagierenden Verbindungen 
I I a  bzw. I I c  setzten sich auch in Diathylketon bei 95O nicht urn; 
diese Hydrazone reagieren aber gut rnit ~-Brom~thylmethylsulfid4) 
in Diathylketon und ergaben befriedigende Ausbeuten an VITIa und e. 

TJm zu den Hydrazinen I X a - c  zu gelangen, verwendeten wir 
die vorhin erwahnte Spaltungsmethode rnit Semiearbazid. Wir crhiel- 

3, Dargestellt nach Organic Syntheses, c'oll. Tol. I I ,  136, 345 und 41 1. 
4, Dagestcllt nxch E .  Schveidrr,  Chem. Ber. 84, 914 (1951). 
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ten analysenreine Produkt,e bei den Verbindungen IXa und b. Das 
N- ( ,&Methylmercaptoathyl) -N-carbiithoxyhydrazin (IX c) erhielten 
wir nach dieser Methode erst rein nach Destillat,ion, Trennung an 
Alox und erneuter Destilletion. Resser bewahrt sich hier die fruher 
angewendete Spaltungsmethode rnit einem Gemisch Alkohol/Wasser 
(1: 1) im N,-Strom'), die direkt ein analysenreines Produkt lieferte. 

Zur Charakterisierung dieser Verbindungen wurden die Hydra- 
zone XIa, XIIa, b und c und XIIIa und b dargestellt. 

Uber die biologische Wirkung der beschriebenen Verbindungen 
wird spater berichtet. 

E x p e r i in e n t e 1 1 e r T e i 1. 
I. N-Isobutyl-N-acetylhydrazin (IVa) und Derivate. Mono - N - i so b u t yl-  N - a ce t y l -  

h y d r a z o n  d e s  D i a c e t y l s  ( I I I a ) .  21,3 g Monoacetylhydrazon des Diacetyls ( I Ia)  
wurden bei 100O in 200 em3 abs. Xylol gelost und dann bei 125-130° unter Riihren 
portionsweise mit 5,5 g Kalium versetzt. Das nach 2stiindigem Erwilrmen bei 120-130° 
cntstandene intensiv gelbe, feinverteilte Kaliumsalz wurde nach dem Erkalten abge- 
nutscht, mit abs. Xylol gewaschen und in 150 om3 abs. Diiithylketon suspendiert. Unter 
gutem Riihren wurden bei 90-95O 33 g Isobutyljodid in 30 em3 abs. Diilthylketon zuge- 
tropft. Es wurde 40 Std. bei 90-95O weitergeriihrt, nach dem Erkalten abgenutscht, 
mit Diathylketon gewaschen und bei 12 mm/70° eingeengt. Der Riickstand wurde bei 
50° dreimal mit je 50 em3 Petroliither (Sdp. 40-55O) extrahiert, die erhaltene Losung 
auf - loo gekiihlt, vom Ausgangsmaterial durch Filt'rieren getrennt und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Das in der Losung verbliebene rohe Hydrazon wurde im Kugelrohr 
nach Hplith (vgl. die Beschreibung am Schluss dieser Arbeit) bei 60-90°/0,03 mm destil- 
liert. Redestillation bei 65O/0,03 mm ergab 10,2 g (34,4%) reines IIIa als gelbes 01. 

C,,H,,O,N, Ber. C! 60,58 H 9,15 N 14,13% 
Cef. ,, 60,36 ,, 9,Ol ,, 14,12%, 

N - Is o b u t y 1 - N ~ ace  t y 1 h y d r a  zi n ( I V a  ) . a) 235  g Semicarbazid-hydroclilorid 
wurden in 3 om3 dest. Wasser gelost, mit konz. NaOH bis pH 9 versetzt, dann mit Essig- 
saure auf pH 7 eingestcllt und filtriert. Diese Losung versetzte man bei 80° unter inten- 
sivem Biihren mit 2 g IIIa in 6 em3 abs. Athanol und riihrte 1 Std. bei SOo weiter. Bereits 
nach etwa 1 Min. beginnt das Di-semicarbazon des Diacetyls als schwach gelber Piieder- 
schlag auszufallen. Nach dem Erkalten wurde 3 Std. bei Oo stchengelassen, dann abge- 
nutscht, mehrmals mit Athanol gewaschen und das Filtrat im Vakunm eingeengt. Der 
Ruckstand wurde im Kugelrohr bei 60-80°/0,05 mm destilliert iind ergab 0,35 g (27%) 
rohes IVa. Nach zweimaligem Kristallisieren aus Petroliither (Sdp. 40-55O)lAther (10: I )  
Smp. 52-54O. 

C,H,,ON, Her. C 55,35 H 10,84 N 21,52% 
Gef. ,, 55,18 ,, 10,62 ,, 21,34% 

b) 2,40 g IIIa wurden mit 50 em3 Athano1 und 50 em3 dest. Wasser 1 Std. im N,- 
Strom erhitzt. Sodann wurde unter Riihren bei 75-95O wahrend 5 Std. unter zeitweiliger 
Ergiinzung von Athanol und Wasser ein Gemisch von Diacetyl, Athanol und Wasser 
abdestilliert. Nach dem Eindampfen der nun Diacetyl-freien Losung im Vakuum wurde 
rnit Alkohol aufgekocht und durch Filtrieren von Ungelostem getrennt. 

Der gerinG Riickstand ergab aus Dimethylformamid ein-gelbes Kristallisat, Zers. 
> 3200. 
~~ 

C,H,,O,N, (XlV) Her. C 48,53 H 7,12 N 28,25o/:, 
Gef. ,, 48,72 ., 7,34 ., 28,17",, 

Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand im Kugelrohr bei 60-80°/ 
0,05 mm drstilliert iind das erstarrte Destillat zweimal aus Petrolather (Sdp. 40-55O) 
Iiristallisirrt. In geringer Ausbeute erhielt man so rlas Hydrazin IVa vom Smp. 51,5--540. 
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Der Destillationsriickstand wurde mehrmals aus Athanol kristallisiert und schmolz dann 
bei 159--159,5O. Misch-Smp. mit dem Mono-acetylhydrazon des Diacetyls ( I Ia)  ohne 
Depression. 

1,4-Diisobutyl-1,4-diacetyltetrazen-(2) ( V a ) .  Zueiner Losungvon250mg 
N-Isobutyl-N-acetylhydrazin (IVa) in 40 em3 abs. Aceton tropfte man bei O0 wahrend 
2 Std. eine Losung von KMnO, in abs. Aceton, bis die violette Farbe bestehen blieb. 
Nach dem Filtrieren wurde die Losung bei O0 bis zur vollstandigen Entfarbung stehen- 
gelassen, nochmals filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der so erhaltene 
Kristallbrei wurde aus Petrolather kristallisiert und an Alox chromatographiert, wobei 
das Tetrazen mit Benzol eluierbar ist. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolather er- 
hielten wir ein nicht ganz analysenreines Produkt vom Smp. 95-96,5O. 

C,,H,,O,N, Rer. N 21,86O/: Gef. N 22,39% 
H y d r a z o n e  des  N - I s o b u t y l - N - a c e t y l h y d r a z i n s  ( V I a  u n d  V I I a ) .  a) mit 

o-Nitrobenzaldehyd: VIa. 65 mg IVa wurden mit einer Losung von 75 mg o-Nitrobenz- 
aldehyd in 2 em3 abs. Athanol versetzt, 24 Std. bei 20° und 2 Tage bei - loo stehen- 
gclassen und anschliessend im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende 81 erstarrt bei 
- loo nach 24 Std. Nach dem Abnutsclien wurde aus Petrol&ther/Ather (4: 1) kristallisiert. 
Smp. 85-86O. 

Cl3HI7O3K3 Ber. N 15,YSYA Gef. N 16,137" 
b) mit p-Methoxybenzaldehyd: VIIa. Aus aquimolaren Mengen wie bei VIa ge- 

wonnen. Aus Petrolather Smp. 68-58,5O. 
C,,H,,O,IS, Ber. N 11,280/, Gef. N 11,39% 

11. N-lsobutyl-N-propionylhydrazin (1V b). Mono -N- iso  b u t y l -  N-propion  y l -  
h y d r a z o n  d e s  D i a c e t y l s  (I11 b ) .  Aus 11,7 g Mono-propionylhydrazon des Diacetyls 
( I Ib)  in 100 em3 abs. Xylol und 2,75 g Kalium wurde wie bei I I I a  beschrieben das Kalium- 
salz dargestellt. Das daraus bei Reaktion mit 16 g Isobutyljodid in 80 em3 abs. Methyl- 
Lthylketon wahrend 24 Std. bei 65-70° und nach Aufarbeitung wie bei IIIa erhaltene 
rohe Hydrazon I11 b wurde im Kugelrohr destilliert. Redestillation bei 6Oo/O,02 mm ergab 
3,4 g (21,4%) nicht ganz analysenreines I I Ib .  

?S- Isobuty l -N-propionyl l iydraz in  ( I V  b ) .  Die Spaltung von 1,8 g I11 b er- 
folgte mit 1,9 g Sernicarbazid-hydrochlorid wie bei IVa beschrieben. Destillation im 
Kugelrohr bei 7O-9Oo/0,O6 mm ergab 0,31 g (24,8%) Rohprodukt. Nach zweimaligem 
Kristallisieren aus PetrolatherlAther (4: 1) Smp. 68-70O. 

C,H,,ON, Ber. C 58,30 H 11,18 0 11,090;, 
Gef. ,, 58,21 ,, 11,07 ,, 11,13y0 

o - N i t r o  b e nz y li d e n  - N - i s  o b u t y 1 - N - p r o  p i  o r i  y 1 h y d r a  z i  11 : ( V I b ) . Aus aqui- 
molaren Mengen wie bei VIa gewonnen. Aus Petrollther/Ather ( 2 :  1) Smp. 64-65O. 

C,,H,,O,N, Ber. N 15,15T1 Gef. N 15,ll% 

111. N-Isobutyl-N-oarbathoxyhydrazin (IVc). Mono -h--i so b u t y l -  N -  car  b a t hoxy-  
h y d r a z o n  d e s  D i a c e t y l s  (I11 c ) .  Wie bei I I I a  wurde aus 8,6 g I I c  in 90 em3 abs. 
Xglol und 1,5 g Kalium das Kaliumsalz hergestellt. Das bei Reaktion mit 10 g Isobutyl- 
jodid in 50 em3 abs. Diathylketon wahrend 44 Std. bei 90-95O erhaltene rohe Hydrazon 
I I I c  wurde im Kugelrohr destilliert. Redestillation bei 55O/0,04 mm ergab 1,6 g (14%) 
reines I I I c  als gelbes 01. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,87 H 8,83 pu' l2,27% 
Gef. ,, 57,71 ,, 8,96 ., 12,23% 

N-lsobuty l -PI ' -carbkthoxyhydraz in  ( I V  c ) .  Die Spaltung von 3,42 g I I Ic  
erfolgte wie bei IVa beschrieben. Das rohe Hydrazin wurde bei 60-100°/0,09 mm, dann 
bei 40-6Oo/O,09 mm im Kugelrohr destilliert. Fraktionierte Redestillation ergab bei 
4Oo/0,O8 mm 0,4 g (16%) reines IVc als farbloses 01. 

C,H,,O,N, Ber. C 52,47 H 10,07 0 19,97%, 
Grf. ., 52,74 ., 9.99 ,. 20,29°z:, 
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IV. N-(p-Methylmercsptoathy1)-N-acetylhydrazin (IX a) und Derivate. Mono - 
N - ( /3 ~ m e t  h y 1 m e r ca p t o a t h y 1 ) ~ N ~ ace t y 1 h y d r  a z  on  de  s D i  a ce t y 1s ( V I I I a ) . Aus 
12,s g Mono-acetylhydrazon des Diacetyls (IIa) in 125 em3 abs. Xylol und 3,3 g Kalium 
wurde wie bei I I I a  beschrieben das Kaliumsalz hergestellt. Das bei Reaktion mit 18 g 
/l-Bromathyl-methyls~lfid~) in 100 em3 abs. Diathylketon wahrend 18 Std. bei 90-95O 
erhaltene rohe Hydrazon VIII a wurde im Kugelrohr bei 80-100°/O,l mm destilliert. 
Redestillation bei 90°/0,09 mm ergab 8,5 g (44%) reines VIIIa als gelbes 01. 

C,Hl,O,N,S Ber. S 14,82y0 Gef. S 14,930/, 
N - ( /l ~ Me t h y lme r c a p t  o t h y 1 ) - N -ace  t y 1 h y d r a  z i n ( I  X a ) .  Die Spaltung von 

2 g VIIIa erfolgte mit 2, l  g Semicarbazidhydrochlorid wie bei IVa beschrieben. Destil- 
lation im Kugelrohr bei 80-100°/O,l mm ergab 0,75 g (54,5%) rohes IXa.  Redestillation 
erfolgte bei 85O/0,09 mm und ergab ein farbloses 01. 

C,H,,ON,S Ber. C 40,51 H 8,lB S 21,63% 
Gef. ,, 40,70 ,, 8,02 ,, 21,647{, 

H y d r a z o n e  des  N-(8-MethylmercaptoLthy1)-N-acetylhydrazins ( X I  a 
b is  X I 1 1  a ) .  a) mit Benzaldehyd: XIa. Eine Losung von 55 mg Benzaldehyd in 2 em3 
abs. dthanol wurde mit 75 mg I X a  versetzt, 24 Std. bei 20° und 2 Tage bei - loo stehen- 
gelassen, im Vakuum eingedampft, der Ruckstand - der bei -loo nicht kristallisierte - 
rnit Wasser verrieben, der sich bildende kornige Niederschlag abgenutscht, getrocknet 
und aus Petrolather kristallisiert. Smp. 40-41O. 

C,,H,,ON,S Ber. N 11,85% Gef. N 11,560,: 
b) mit o-Nitrobenzaldehyd: XIIa. Aus 75 mg I X a  und 75 mg o-Pu'itrobenzaldehyd 

wurde das Hydrazon wie bei X I a  gewonnen. Aus Petroliither/Ather (1 :1) Smp. 71-71,5O. 
Cl,Hl,03N3S Ber. N 14,95% Gef. N l5,02% 

c) mit p-Methoxybenzaldehyd: XIIIa. Aus aquimolaren Mengen wie bei X I a  ge- 
wonnen. Aus Petrolatherldther (1 : 3) Smp. 76-77O. 

C,,H,,O,N,S Ber. N 10,521/, Gzf. N 10,58y0 
V. N-(p-Methylmercaptoathy1)-N-propionylhydrazin (IX b) und Derivate. Mono - 

N-(B-methylmercaptoLthy1)-N-propionylhydrazon des  D i a c e t y l s  ( V I I I  b ) .  
Aus 14,l g I I b  in 120 om3 abs. Xylol und 3,2 g Kalium wurde wie bei VIIIa beschrieben 
das Kaliumsalz dargestellt. Das bei Reaktion rnit 12 g B-Chlorathylrnethyls~lfid~) und 
80 cm3 abs. Methyliithylketon wahrend 15 Std. bei 65-70° erhaltene rohe Hydrazon 
wurde im Kugelrohr bei 80-110°/0,09 mm destilliert und ergab 5,2 g (25%) rohes Hydra- 
zon. Redestillation erfolgte bei 95O/0,07 mm und ergab ein gelbes 01. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 52,15 H 7,88 S 13,929/, 
Gef. ,, 52,44 ,, 7,68 ,, 13,62% 

N - ( B - Me t h y 1 m e r  c a p t o at h y 1) - N - pro  pion y 1 h y d r a  z i n (I  X b ) . Die Spaltung 
von 2,4 g VIIIb erfolgte rnit 2,45 g Semicarbazidhydrochlorid wie bei I V a  beschrieben. 
Das rohe Hydrazin I X b  wurde im Kugelrohr bei 70-100°/0,1 mm destilliert, und das 
erstarrte Destillat zweimal aus Petrolather/dther (1 :I) kristallisiert. Man erhielt 0,65 g 
(37%) reines I X b  vom Smp. 66-66,5O. 

C,H,,QN,S Ber. C 44,41 H 8,70 H 19,76% 
Gef. ,, 44,31 ,, 8,55 ,, 19,67Y0 

H y d r a z o n e  d e s  N-(B-Methylmercaptoathy1)-N-propionylhydrazins 
( X I I b ,  X I I I b ) .  a) rnit o-Nitrobenzaldehyd: (XIIb). Aus 81 mg I X b  und 75 mg 
o-Nitrobenzaldehyd wurde das Hydrazon wie bei VI a beschrieben gewonnen. Aus Petrol- 
ather/Ather (2: 1) Smp. 54-55O. 

C13H,,03N3S Ber. N 14,24% Gef. N 14,29;/0 
b) rnit p-Methoxybenzaldehyd: (XI11 b). Aus Lquimolaren Mengen wie bei VIa 

gewonnen. Aus Petrolather Smp. 38-39O. 

C,,H,,O,N,S Rer. S 11,440/, Gef. S ll,51'xl 
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VI. R-(p-Methylmercaptoathyl)-N-carbathoxyhydrazinioxyhydrazin (1x0). Mono-PJ- (B-me - 
t h y  lmer  c a p  t o ii t h y 1 ) - N - car  b a t  ho x y h y d r  a zon de  s D i  a c e t y 1s (VI  I Ic ) . Aus15,45g 
Monocarbiithoxyhydrazon des Diacetyls (IIc) in 130 cm3 abs. Xylol und 3,l g Kalium 
wurde wie bei I I I a  beschrieben das Kaliumsalz dargestellt. Das bei Reaktion mit 17 g 
~-BromiithylmethylsuIfid4) in 80 cm3 abs. Diathylketon wahrend 22 Std. bei 95" 
erhaltene rohe Hydrazon wurde im Kugelrohr bei 80-110°/0,1 mm destilliert, man er- 
hielt 9,6 g (43,3%) VIIIc. Redestillation bei 95O/0,1 mm ergab ein gelbes 01. 

Cl0H,,O3N,S Ber. S 13,01% Gef. S 13,18% 
N-(p-Methylmercaptoathy1)-N-carbathoxyliydrazin ( I X  c ) .  a) 2,5 g 

VIIIc wurden mit 50 em3 Athanol und 50 em3 dest. Wasser im N,-Strom erhitzt; dabei 
wurde unter Riihren bei 75-95O walirend 6 Std. unter zeitweiliger Erganzung Ton Athanol 
und Wasser ein Gemisch von Diacetyl, Athanol und Wasser abdestilliert. Nach dem 
Einengen der das Hydrazin I X  c enthaltenden, nun Diacetyl-freien Losung wurde zur 
Entfernung von Wasserspuren zweimal in abs. Athanol gelost und eingedampft. Das so 
erhaltene 01 wurde im Kugelrohr bei 60-80°/0,02 mm und sodann bei 70°/0,02 mm destil- 
liert. Man erhielt 0,83 g (45,8%) reines I X c  als farbloses 01. 

C,H,,O,N,S Ber. C 40,43 H 7,92 S 17,99% 
Gef. ,, 40,40 ,, 8,04 ,, 18,07% 

b) 2,s g VIIIc wurden wie bei IVa beschrieben mit 2,6 g Semicarbazid-hydro- 
chlorid umgesetzt. Das nach Destillation im Kugelrohr erhaltene gelbe 01 wurde an 
Alox chromatographiert, wobei das Hydrazin I X  c mit einem Gemisch Ather/Methanol 
(4: l )  eluierbar ist. Destillation im Kugelrohr bei 70°/0,02 mm ergab reines I X c  als farb- 
loses 01 in geringer Ausbeute. 

C,H,,O,N,S Ber. S 17,990/, Gef. S 17,970/, 
o - N i t r o b e n z y l i d e n  - N  - ( p  - m e t h y l m e r c a p t o a t h y l )  - N - c a r b a t h o x y h y -  

d r a z i n  ( X I I c ) .  90 mg IXc wurden mit 75mg o-Nitrobenzaldehyd in 2 em3 abs. 
Athanol 24 Std. bei 20° und 2 Tage bei - loo stehengelassen. Sodann wurde im Vakuum 
eingedampft. Das zuriickbleibende 01 erstarrte nach 14-tagigem Stehen bei - loo. Nach 
mehrmaligem Umkristallisieren aus PetroliitherlAther (4 : 1) Smp. 46-47O. 

C,,H,,O,N,S Ber. S 10,30% Gef. S 10,450/, 

Kugelrohrdestillation nach Spath. I n  dieser und den vorangegangenen Arbeitenl) 
wurde wiederholt die von E. Xpiith entwickelte Kugelrohrdestillation angewendet, eine 
Destillati~nstechnik~), die in der letzten Zeit vielseitige Verwendung gefunden hat, und 
die daher im folgenden kurz beschrieben sei. 

A p p a r a t u r  (vgl. Fig. 1): Das Luftbad ist im Unterschied zum Pregl'schen Destil- 
lationsgerat6) mit Fenstern versehen. Hohe des Destillationskastens 16 cm (ohne Beine), 
Tiefe 15 em, Liinge 40 em. Abnehmbarer Deckel mit zwei Thermometern (in der Mitte 
des Kastens und nahe der Austrittsoffnung) Zuni Messen der Luftbadtemperatur. Kugel- 
rohr aus Glas, LBnge, Kugelgrosse und -zahl je nach Verwendungszweck: 

a) Fur Destillation: Rohr innerer 0 8-12 mm mit 3-4 Kugeln, nach der end- 
stiindigen Kugel leicht abgebogen. Bei 10-15 g Destillationsgut Lange etwa 500 mm, 
endstiindige Kugel 0 55 mm, die anderen 40-45 mm. 

b) Fur Sublimation: grades R'ohr, endstandige Kugel @ 20-50 mm. 
A r b e i t s v o r s c h r i f t  : Die zu destillierende (oder zu sublimierende) Snbstanz wird 

in einem leichtfliichtigen Losungsmittel gelost, durch einen Trichter mit langem Rohr in 
die endstandige Kugel eingefiillt (Fullnng jeweils nicht mehr als y3), das Losungsmittel 
abgedampft und hierauf so im Luftbad drehbar eingespannt, dass die vorderste Kugel aus 
dem Kasten herausragt (vgl. Fig. 1). Man evakuiert das Rohr am Hochvakuum und heizt 
das Luftbad mit zwei Bwnsen-Brennern langsam in der Weise an, dass die Temperatur 

5 )  Vgl. dazu: Chemie fur Labor und Betrieb 1953,234 (Umschan Verlag, Frankfurt) ; 

6) A .  Treibs & H.  Scherer, Liebigs Ann. Chem. 577, 139 (1952). 

~ 

0. E. Newfield, Austral. J. Med. Technol. 3, 11 (1954). 
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beini Rohraustritt etwa 5O hoher liegt als in der Mitte des Kastens. Hierauf steigert 
man die Temperatur langsam, bis sich das Destillat in der ausseren Kugel abzuscheiden 
beginnt. Dies ist gewohnlich bei ca. 5-10° unterhalb des Siedepunktes der Substanz der 

Fig. 1. 

Fall. Die Oberflaehenverdampfung kann durch Drehen des Rohres erleichtert werden. 
Indem man im Verlaufe der Destillation nacheinander die zweite und die folgenden 
Kugeln aus dem Kasten nimmt, kann man leichterfluchtige Ton schwerer fluchtigen An- 
teilen trennen. Bei leichtfliichtigen Destillaten empfiehlt es sich, die als Vorlage verwen- 
dete Kugel mit Watte zu umwickeln und durch Auftropfen von Eiswasser oder durch 
Eintauchen in CO,/Aceton-Gemisch zu kiihlen. Zur Entnahme der Fraktionen werden 
die Rohre zerschnitten. Fiir besondere Zwecke kann man die Kugeln anch mittels Normal- 
schliffen aneinanderfiigen. Fur Sublimationsrohre gilt sinngemass das gleiche. 

Vor te i le  d e r  Methode:  Es ist nicht notig, die Substanz auf den Sdp. zu er- 
hitzen ; dadurch wcrden die zu destillierenden Produkte weitgehend geschont. Kurzer 
Destillationsweg, nur Glasteile. Apparatur rasch betriebsbereit und billig. Verwendbar 
bei Temperaturen knapp uber Raumtemperatur bis etwa 200O. Die Methode gestattet 
auch mit kleinen Mengen eine bessere Fraktionierung als die Pregl’sche. Es lassen sich 
Mengen Ton ca. 0,l g bis 15 g destillieren. Eine genaue Angabe des Sdp. ist hierbei jedoch 
nicht moglich und eine etwas verliingerte Destillationsdauer muss in Kauf genommen 
werden. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Schmid vom chemischen Institut der Universitat 
Zurich fur seine wertvollen RatschlLge beziiglich der Kugelrohrdestillation. 

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der 
CIBA Aktiengesellschaft (Dr. H .  Cfysel), z. T. dem Mikrolabor der Organisch-chemischen 
Anstalt (E. Thornmen). 

SUMMARY. 

Several structural analogues of the amino-acids leucine and 
methionine of the general formula R’ -N(NH,)COR were synthesized. 
Details of the 8pdith distillation method are given. 

Anstalt fur anorganische Chemie der Universitat Basel. 




