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3. Spectres I R .  (nujo l ) :  bandes d’absorption caracttristiques (intensitb: F = forte, f = faible, 
m = moyenne, I = large, d = doublet). Nombre d’onde (cm-l), v. tableaux I11 e t  1V. 

Nous remercions le Funds National Suisse de la Recherche Scientifique (subside No 4862) dont 
l’appui a permis la realisation de ce travail. 
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119. Aminodiacylhydrazin-Umlagerung 

uber die Hydrazoessigsaure 2, 9 
von B. Gisin4) und M. Brenner 

Institut fur Organische Chemie der Universitat Base1 

Herrn Dr. 0. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet 

(30. VII. 69) 

5. Mitteilungl) 

Summary. Hydrazoacetic acid (7) and a variety of derivatives by alteration of the hydrazo or 
the carboxyl groups were synthesized. 7 forms complexes with metal ions. Under certain conditions 
N-acety-N’-glycyl-hydrazoacetic acid (17) undergoes rearrangement into N-(N-acetyl-g1ycyl)- 
hydrazoacetic acid (18). 

Ein von Brenner Pr Hofer beschriebenes Aufbauprinzip in der Peptidsynthese ver- 
wendet die Aminodiacylhydrazin-Umlagerung von N-Acyl-N ‘-aminoacyl-hydrazinen 
in die isonieren Acyl-aminoacyl-hydrazine [4]. 

Sie erfolgt unter dem katalytischen Einfluss von Sauren mit dem Strukturelement 
0 

XfOH, wobei X Phosphor, Schwefel oder Kohlenstoff sein kann [l], und kann durch 

Alkylierung der Hydrazingruppe beschleunigt werden [5]. Das einfachste symmet- 
risch substituierte Hydrazinderivat, welches beide wirksamen Gruppierungen in dersel- 
ben Molekel vereinigt, ist die bisher nicht beschriebene Hydrazoessigsaure. In der vorlir- 
genden Arbeit sollen daher Synthesen und Eigenschaften dieser Verbindung und 
insbesonders jener Derivate beschrieben werden, welche zur umlagerungsfahigen 
N-Acetyl-N’-glycyl-hydrazoessigsaure fiihrten. 

l )  

2, 

3, 

4, 

4. Mitteilung [1]; 3.Mitteilung [Zj. 
Synonyme : N, N’-Hydrazino-diessigsaure, symmetrisches Di-carboxymethyl-hydrazin. 
Auszug aus der Dissertation von B.Gisin [3]. 
Gegenwartige Adresse: The Rockefeller University, Dpt. of Biochemistry, New York, N. Y. 
10021, USA. 
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1. Synthese. - Wenn man den leicht zuganglichen Diazoessigester (1) verseift und 
anschliessend in alkalischer Losung mit Natriumamalgam behandelt, so bleibt die 
Reduktion auf der Hydrazinstufe (2 )  stehen. Die Hydrazino-mono-essigsaure kann in 
Form ihres kristallinen Athylester-hydrochlorids (3) muhelos isoliert werden [6]. 
Diese Verbindung bildet, wie zu erwarten, mit Aldehyden Hydrazone und ist leicht 
acylierbar (vgl. exp. Teil). Ihre Icondensation mit Glyoxylsaure (4) in wbseriger Lo- 
sung zu 5 kann durch Titrieren des freigesetzten Chlorwasserstoffs verfolgt werden; 
sie erfolgt sehr rasch und praktisch quantitativ. Nach Verestern der zur Zersetzung 
neigenden Verbindung 5 erhalt man das stabile Hydrazinoessigesterhydrazon 6 des 
Glyoxylsaure-methylesters. Erneute alkalische Na(Hg)-Reduktion liefert die gesuchte 
Hydrazoessigsaure (7) als kristalline, massig wasserlosliche und in organischen Lo- 
sungsmitteln unlosliche Substanz vom Smp. 156-158" (Zers.). 

1. NaOH 
2. Na(Hg) HCl 

N,=CH-COOEt -A H,N-NH-CH,COO@ _____* HC1. H,N-NH-CH,-COOEt 

3 
EtOH 1 H.20 2 

N=CH-COOH CHZN, 
3 + O=CH-COOH + NaOH - 1 

5 

H,O; 0" NH-CH,COOEt Dioxan 
4 

1. NaOH 
2. Na(Hg) 

N=CH-COOMe 3. H@ NH--CH,COOH 
- I  

NH-CH,COOH 
I 

NH-CH,COOEt H*O 
6 7 

2 .  Saure-Base-Eigenschaften. - Da die Hydrazoessigsauremolekel zwei saure 
und zwei basische Stellen aufweist, lassen sich funf verschieden geladene Partikel for- 
mulieren, deren Konzentrationen in wasseriger Losung durch die vier scheinbaren 
Dissoziationskonstanten [7] K,;, , Ki, Ki ,  Ki  festgelegt sind: 

H~N-CH~COOH Ktl) H ~ N - C H ~ C O O H  K ;  H~N-CH~COOQ 
+ H a  - I 2 H@ I L 

~ & c H , c o o H  - HN-CH,COOH HN-CH,COOH 

Das Dikation stellt - ahnlich wie das Hydrazinium-dikation mit einem pK von 
- 0,9 [8] - eine starke Saure dar. Ihre Dissoziationskonstante ( K & )  kann dalier durch 
Analyse der Titrationskurve (Kurve A, Figur) nicht bestimmt werden. Die beiden 
folgenden Deprotonierungsschritte (KI,  K;) mussen aus Analogie zu anderen Carbon- 
sauren mit. Amin-Stickstoff in cr-Stellung (z.B. Athylendiamin-Tetraessigsaure 
(EDTA), Glycin, N, N-Hydrazinodiessigsaure) vornehmlich der Ionisierung der Carb- 
oxylgruppen zugeordnet werden, der letzte (K;)  der Entladung der Hydrazoniurn- 
gruppe. 

Im Gegensatz zur Reihe Glycin-Iminodiessigsaure-Nitrilotriessigsaure, wo jeder 
zusatzliche Acetatrest im Stickstoffatom die Basizitat erhoht, aber in ifbereinstim- 
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mung mit Werten anderer alkylierter Hydrazine ist das Dianion der Hydraaoessig- 
saure wesentlich weniger basisch als Hydrazin. Moglichenveise wird die Solvat ation 
des Hydrazinium-Ions durch Substituenten sterisch derart gehindert, dass die basifi- 
zierenden Effekte der Alkyl- oder Acetatgruppen uberkompensiert werden. Denn un- 
ter Hydrazinen gleichen Substitutionsgrades sind wiederum die induktiven Effekte 
massgebend, was aus den pK-Werten der Paare Hydrazoessigsaure-Hydrazoisobut- 
tersaure und sym-Dimethylhydrazin - sym-Diathylhydrazin (Tabelle 1) ersichtlich ist . 

Die in Gegenwart eines Uberschusses verschiedener Erdalkali- und Schwermetall- 
Ionen aufgenommenen Titrationskurven (s. Figur) beweisen, dass die Hydrazoessig- 
saure mit diesen Ionen Komplexe bildet (organische und Alkali-Ionen zeigen keinen 
Effekt). Schwache Komplexbildner (Ca++, Mg++ und Mn++, Cd++, Fe++) reagieren nur 

Tabelle 1. Scheinbare Dzssoziationskonstanten von Hydrazoessigsaure und vergleichbaren 
Verbindungen 

Verbindung -COOH -NH& Lit. 

H ydrazoessigsaure 2,4 3,11 6,83 131 b) 

Hydrazoisobuttersaure a) 2 2  2,94 7,81 [31 b) 

H ydrazino-N, N-diessigsaure 3,OO 7,lO [91 
Hydrazoessigester 3,44 [31 b) 

- 

Hydrazin - 0,90 8,1 P I  
Methylhydrazin 7,9 P O I  
.sym-Dimethylhydrazin 7 s  [lo1 
sym-Diathylhydrazin 7 3  P O I  
Tetramethylhydrazin 6 3  P O I  
Glycin 927 PI1 

Nitrilotriessigsaure 10,7 P 2 1 9  
Iminodiessigsaure 9,g ~ 4 1  

EDTA 6 2  10,3 ~ 3 1  

a) Nach Thiele [15] dargestellt ; aus Wasser kristallisiert, Smp. 217-219" (Lit. 223-224"). 
b) Eigene Messungen (vgl. Bemerkungen zur Figur). Es wurde ein Computerprogramm zur Be- 

stimmung zweier nahe beieinanderliegender pK'-Werte aus Titrationskurven ausgearbeitet [3], 
basierend auf einer Methode von Schwarzenbach [16]. 

C) Thermodyn. Konstante (vgl. [7]). 

Tabelle 2. Stabilitatskonstanten von Korn@lexen der Hydrazoessigsaure a) 
~thylendiamindiessigsaure und E D T A  

Me++ H ydrazoessigsaure Athylendiamindiessigsaure EDTA 
~ 7 1  

Ca++ ca. 1 - 10,6 [13] 
Mg++ L 4  3,9 8,7 [I71 
Mn++ 2.8 
Cd++ 3 2  8 3  16,4 [17] 
Fe++ 3,9 i171 
Zn++ 4,7 11,l 16,l [17] 
co++ 4 3  112 16,l [17] 
Ni++ 6,1 13,5 18,4 [17] 
cu++ (Oxydation) 1 6 2  18,3 [17] 

") K ; ,  berechnet aus Werten der Figur nach Chaberek [17]. 

- ~ 7 1  - 

- - 
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mit dem Dianion der Saure, wahrend Zn++ und Co++ zusatzlich rnit dem Monoanion 
Komplexe bilden, was daran erkenntlich ist, dass die Titrationskurve auch im zweiten 
Puffergebiet tiefer liegt. Ni++ (Cu++) 5, verdrangt sogar Protonen aus dem neutralen 
Zwitter-Ion, weshalb die betreffende Titrationskurve jener einer starken Saure gleicht. 

In Tabelle 2 sind die Stabilitaten der Me++-Komplexe rnit dem Hydrazoessigsaure- 
dianion neben den entsprechenden Werten der Athylendiamin-tetraessigsaure und der 
Athylendiamin-diessigsaure aufgefuhrt . Alle drei Liganden zeigen etwa die gleiche re- 
lative Affinitat zu den verschiedenen Zentral-Ionen. 

Titrationskurven der Hydrazoessigsdure 

- I 

Neutrolisotionsgrod o 

I I I 

3 2 I 

Kurve A : ohne Me++-Zusatz 
B:  rnit Zusatz von Mg++ 
C : rnit Zusatz von Mn++ 
D : rnit Zusatz von Cd++ 
E : rnit Zusatz von Fe++ 
F :  rnit Zusatz von Co++ 
G: rnit Zusatz von Ni++ 

(Ca++-Kurve wurde zwischen A und B liegen.) 

(Zn++-Kurve wurde wenig iiber F liegen.) 

([Saure] = 1 0 - 3 ~ ;  [Me++] = 15 * 1 0 - 3 ~ ;  [NaCl] = 100. 1 0 - 3 ~ ;  T = 25" 3 1"; N,-Spiilung. Auf- 
genommen mit Titriergerat TTTl  in Kombination rnit Titrigraph SBR der Firma Radiometer in 

Kopenhagen. Bei a > 3 Bildung von Me++-Hydroxyden.) 

Die durchwegs grosseren Stabilitaten der Komplexe der Athylendiamindiessig- 
saure (und des EDTA) gegenuber jenen der Hydrazoessigsaure erklaren sich aus der 
Tatsache, dass durch die -CH2-CH2-Brucke zwischen den beiden N-Atomen die Mog- 
lichkeit der Bildung von drei Chelat-Funfringen (s. Formel 8) gegeben ist, wahrend 
die Zentral-Ionen der Hydrazoessigsaure-Komplexe ihre vierte Koordinationsstelle 
intermolekular abzusattigen gezwungen sind (9 ) .  

6 )  In verdunnter Usung oxydiert Cu++ die Hydrazoessigsaure; der Anfangspunkt der Kurve 
liegt bei demjenigen der Kurve des Ni++. 
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,’ ... ,,I‘ 

Me 

C-CH, 0, c-0 
N-N \ /  2 

0-c \ CHZ-C 1 abs.,!,,, 

\O ‘0 

9 0  

H,NNH,. H,O 
H,O, A EtOH 

3. Chemische Reaktionen. -Die Komplexsalze mit Kupfer-, Nickel- und Kobalt- 
Ionen lassen sich leicht isolieren, da sie in Wasser sehr schwer loslich sind. Der Kupfer- 
komplex - er bildet sich sogar in einer wasserigen Losung von Glycin-Kupfer - wird 
durch H,S zerlegt 6, unter Freisetzung der unveranderten Hydrazoessigsaure. 

Weitere Derivate erhalt man durch Veranderungen an den Carboxylgruppen nach 
ublichen Methoden (s. ifbersicht ’)). Sowohl in der Hydrazoessigsaure als auch im 

1. HCl/EtOH 
2. KHCO,/&her NH-CH,COOEt Oxalsaure HPN-CH,COOEt 

HOOC-COO@ I 
HN-CH,COOEt 

7 - 1  
NH-CH,COOEt Ather 

lo i 7 J l  

Hydrazoessigester (10) ist die Hydrazogruppe oxydationsempfindlich, jedoch sind die 
primaren Oxidationsprodukte - die entsprechenden Azokorper - in beiden Fallen 
nicht isolierbar. 

Ein Mol Hydrazoessigsaure verbraucht (in saurer, wasseriger Losung auf Methylrot 
titriert ”) vier Mole Natriumhypobromit, wobei drei Mole Gas gebildet werden, nam- 
lich 2 CO, und 1 N,. Auf Grund dieses Befundes und wegen der Strukturanalogie von 
Azoessigsaure (1 1) und den leicht decarboxylierbaren /3-Ketocarbonsauren schlagen 
wir fur diese Oxidation den folgenden schematischen Verlauf vor : 

Der feste Kupferkomplex zersetzt sich bei Einwirkung von Warme, starken Sauren und Alkali 
unter Gasentwicklung. 
Einige der in dieser Arbeit aufgefiihrten neuen Substanzen wurden nicht in reiner Form isoliert 
und charakterisiert. Ihre Identitat scheint durch verschiedene Herstellung und identisches 
Verhalten im DC., sowie durch weitere chemische Umsetzungen mit DC.-Kontrolle gesichert. 
uberschtissiges Hypobromit entfarbt Methylrot [18], wahrend der entstandene Formaldehyd 
unter diesen Bedingungen nur langsam oxydiert wird. 
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HN-CHzCOOH 

HN-CHzCOOH 
I + 4 N a O U l  ___p 

(C*H,NZO,) 
CH,COOH 

Der Hydrazoessigester (01, Sdp. 104-105”/0,5 Torr) wird bereits durch Luftsauer- 
stoff oxydiert. Ahnlich wie andere Verbindungen der allgemeinen Formel H-X-Y=Z 
(X, Y, 2 = Kohlenstoff- oder Heteroatome), bei welchen haufig prototrope Tauto- 
mene beobachtet wird [19], ist der Azoessigester 12 nicht stabil. Er lagert sich - ver- 
mutlich unter dem katalytischen Einfluss des basischen Milieus - in das Hydrazino- 
essigesterhydrazon des Glyoxylsaure-athylesters um, welches auskristallisiert 9). 

12 13 

Gegen Selbstkondensation ist der Hydrazoessigester bemerkenswert resistent . Im 
Gegensatz zum Hydrazinomonoessigsaure-ath ylester, welcher leicht N, N’-Diamino- 
dioxopiperazin und hohere Kondensate bildet “201, lasst er sich bei niedriger Tempe- 
ratur uber Monate unverandert aufbewahren. Zu dieser verminderten Reaktivitat 
mag die Konformation 10a beitragen, in welcher die in ein durch Wasserstoffbrucken 
zusammengehaltenes System von zwei anellierten Funfringen eingebettete Hydrazo- 
gruppe sterisch kaum zuganglich ist. 

I1 I II 
O.**H-N\ ,C, 

10a CH, OEt 

O) Eine direkte Oxydation -NH-NH-CH,- + -NH-N=CH- scheint wenig wahrscheinlich, da 
Verbindungen wie Benzyloxycarbonyl-, Acetyl- und Azidoacetyl-hydrazoessigsaure nicht luft- 
empfindlich sind, obwohl sie das Strukturelement -N-NH-CH,- enthalten, welches eine redu- 
zierte Hydrazongruppierung darstellt. 
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Starke Acylierungsmittel ubenvinden dieses Hindernis. Den N, N’-Dibenzoyl- 
hydrazoessigester, sowie das entsprechende Phtaloylderivat 15 erhalt man durch Um- 
satz der Saurechloride mit 10 in Pyridin. 

15 

Wie die folgende Ubersicht veranschaulicht, sind auch am Stickstoff mono- und 
gemischt diacylierte sowie aminoacylierte Hydrazoessigsauren zuganglich : 

CH,COOH CH,COOH Z-Gly CH,COO 

HN\cH,COOH HN\CH,COOH HN\CH, COO 

HN’ Z-Gly-CI10) Z-Gly-N/ COCI, ‘N/ \ 
I _____+ I ___+ I 

Ac,O, Py/AcOH ’1 N3CH,COC1 1. H,SO,/A 
Z.H,/Pd 

CH,COOH CH,COOH Z-Gly CH,COO@ 
H,/Pd H,N-CH,CO-N’ ‘N/ 

I 
N,CH,CO-N/ -+ I I Co++ 

N HC1 HN 
1 

HN\cH,CooH \CH,COOH H,C-CO/ \CH,COOQ 

N,CH,CO\ ,,CH,COOH 
N 

I 
N 

H,C-CO” \CH,COOH 

I 
N 

H,C-CO/ \CH,COOH 

AcOH, H,/Pd 
H,N-CH,CO\ ,CH,COOH 

N 
-& I 

N 
+-. - 

17 H,C-CO/ \CH,COOH 

4. Umlagerung. - Wahrend die N-Acetyl-N’-glycyl-hydrazoessigsaure (17) in sau- 
ren, neutralen und basischen wasserigen Losungen unverandert bleibt, lagert sie in Di- 
methylsulfoxid in einer der eingangs envahnten Aminodiacyl-hydrazin-Umlagerung 
analogen Reaktion zur N-(Acetylglycy1)-hydrazoessigsaure (18) um : 

0 
II 

H , C C \  /CH,COOH CH,COOH CH,COOH 
N DMS,40° 0 HN/ AC,O/PY HN” 

H ~ N  - II I +-------- I 
H,C-C CH,COO@ H,C/ \NH \c/ \CH,COOH H,N-CH,-C/ \CH,COOH 

N I / \  C ,,CH, N 

II II II 
0 18 0 0 

lo) C8H5CH20CO-NHCH,CO-C1. 
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Dieselbe Verbindung erhalt man durch Acetylierung von N-Glycyl-hydrazoessig- 
saure (16). Sie unterscheidet sich dunnschichtchromatographisch deutlich von den 
Ausgangsmaterialien im Rf-Wert und durch ihr negatives Verhalten gegenuber Nin- 
hydrinll), sowie von 17 in der Tolidinreaktionll) (17: grau; 18: blau). Im Verlauf der 
Umlagerung verschwindet in der Titrationskurve ein Puffergebiet um pH 8, wahrend 
sich - die aus 17 -+ 18 vorauszusehende Protonenubertragung von einer Amino- zu 
einer Carboxylatgruppe bestatigend - im gleichen Masse die Pufferzone zwischen pH 3 
und 5 verbreitertI2). 

Die Umlagerung erfordert eine ungeladene Partikel und dariiberhinaus eine syn- 
periplanare Konformation 17 a der Carboxymethylgruppen, da die Aminogruppe nur 
so in die Nahe des elektrophilen Carbonyls gelangt. 

0 0 0 

Vorherrschen durften indessen die thermodynamisch begiinstigten zwitterioni- 
schen Partikel mit den Konformationen 17b und 17c, da die Ammoniumgruppe - wie 
aus Untersuchungen an Peptiden hervorgeht [Zl] - aus elektrostatischen Grunden die 
Nahe einer Carboxylatgruppe bevorzugt. Dieses ubenviegen von t( umlagerungsfeind- 
lichen D Konformationen mag dafur verantwortlich sein, dass die Acetylglycyl-hydrazo- 
essigsaure trotz alkyliertem Hydrazinstickstoff und katalytisch wirksamen Carboxyl- 
gruppen nicht schneller umlagert als die einfacher gebauten Aminodiacylhydrazine 
WI * 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds und der CIBA A ktiengesellschaft, Basel, fur 
die Mittel zur Durchfuhrung dieser Arbeit, der Firma I B M ,  Basel, fur die Erlaubnis zur Benut- 
zung des Computers 1360, und dem Stipendienfonds zur Unterstutzung von Doktoranden auf dem 
Gebiete der Chemie fiir ein Stipendium an Balz Gisin. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. wurden auf einem KofZer-Block bestimmt und sind unkorrigiert. - 

Die Analysenpruparate wurden, sofern nicht anders vermerkt, 14-16 Std. bei einer um mindestens 
40” unterhalb des Smp. liegenden Temperatur und 0,05-0,005 Torr iiber P,O, getrocknet. Die 
Elementaranalysen wurden in verdankenswerter Weise von Herrn Thommen im Mikrolabor des 
Instituts ausgefiihrt. - Die Angaben iiber Diinnschichtchromatogramme (DC.) beziehen sich auf die 
Ausfiihrungsform nach Brenner et al. [23] mit Kieselgel G Merck AG (+ ZnS als UV.-Indikator) als 
Trager; wobei a/r  den Rf-Wert r einer Substanz bei Verwendung des Fliessmittels a bedeutet. 
Fliessmittel (jeweilsVo1.: Vol.): a (CHC1,:MeOH = 9:1), b (CHC1,:MeOH = Z:l), c (Bz:EE = 
5:1), d (CHC1,:MeOH = l : l ) ,  e (PrOH:H,O = 7:3), f (CHC1,:iso-PrOH = lO:l), g (Bz:Heptan 
= 1O:l). h (n-Bu0H:EtOH:konz. NH,:H,O = 4:4:1:3), i (n-Bu0H:EtOH:konz. NH,:H,O = 
4 :4: 1 : 1). Das Ansprechen der Substanzflecken auf die nachstehenden Nachweismethoden ist wie 
folgt angegeben: - negativ, ( - )  zweifelhaft, (+)  schwach positiv, + positiv, + + stark. 

11) Siehe exp. Teil. 
l2) Vgl. dam im exp. Teil die pK-Werte von Benzyloxycarbonyl- und Acidoacetyl-hydrazoessig- 

saure. 
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Nachweismethoden: UV. : Absorption bei 254 nm; Tol. : J,/Tolidin-Reaktion [24] (anstatt zu 
chlorieren wurde mit einer ca. 3-prOZ. J,/CHCl,-Losung bespriiht) ; Ninh. : Ninhydrinreaktion [25] ; 
Ind. : Indikatorreaktion auf Sauren (Bromkresolpurpur in EtOH). - Die Lage der wichtigsten 
Infrarot-Absorelionsbanden (IR.) ist in Wellenzahlen angegeben und den betreffenden Chromopho- 
ren zugeordnet (z. B. COO 1741 stark). - Die chemischen Verschiebungen im NMR.-Spektrum 
wurden auf einem Varzan A-60 rnit Tetramethylsilan als internem Standard bei 38" f 2" durch 
Herrn K .  Aegerter, dem an dieser Stelle herzlich gedankt sei, im Institut bestimmt. Sie sind in cps 
ausgedruckt, die Kopplungskonstanten J in Hertz. 

4bkiirzungen: Py = Pyridin, Ac = Acetyl, i.V. = im Vakuum, DMF = Dimethylformamid, 
T H F  = Tetrahydrofuran, E E  = Essigester, Bz = Benzol, A = Ather, HES = Hydrazoessig- 
saure. 

Die einzelnen Substanzen 

Hydrazinoessigester-hydrochlorid (3). Man schiittelt 22,s g (200 mMol) Diazoessigester mit 12 g 
(300 mMol) NaOH in 120 ml H,O wahrend 18 Std., versetzt die gelbe Losung bei 0-10" innert 4 
Std. unter Ruhren mit 1 kg 2,3-proz. Na(Hg) (1000 mMol), sauert die jetzt farblose Losung mit 
HC1 schwach an, dampft sie ab, kocht den Riickstand unter Riickfluss I/, Std. mit 75 ml abs. 
EtOH+75 ml ges. abs. EtOH/HCl und filtriert vom NaCl ab. Beim Kiihlen des Filtrates fallt 3 
aus. Aus abs. EtOH 17 g (55% d.Th.) seidig glanzende Plattchen, Smp. 150-151" (Lit. 152' [6]). 
Loslich in H,O, warmem EtOH. Aquivalentgewicht durch Titration: Ber. : 154, Gef. : 148. DC. : 
d/0,50; e/0,71 (Tol. + + ; Ninh. +). 

C,H,,N,O,Cl (154) Ber. C 31,07 H 7,17% Gef. C 31,28 H 7,27% 

p-Nitrobenzal-hydruzinoessigester. Man lost 1,7 g (11 mMol) 3 in wenig EtOH/H,O, puffert mit 
1,0 g (12,2 mMol) Na-Acetat, fiigt 1,68 g (11,l mMol) p-Nitrobenzaldehyd in 20 ml EtOH zu, 
schiittelt 1 Std. und vervollstandigt die Fallung durch Zugabe von 30 ml H,O. Aus EtOH/H,O 2 : 1 
2,25 g (81%) zitronengelbe haarartige Nadeln vorn Smp. 137-138". DC.: b/0,86 (UV. + +). 

Cl1Hl,N,O4 (251) Ber. C 52,58 H 5,22 N 16,73% Gef. C 52,72 H 5,39 N 16,74% 

Benzoyl-p-nitrobenza2-hydruzinoessigester. Eine Losung von 1,04 g (4 mMol) p-Nitrobenzal- 
hydrazinoessigester in 20 ml Py wird tropfenweise rnit 0,44 ml (0,46 mMol) Benzoylchlorid vcr- 
setzt und 14 Std. geriihrt. Man entfernt das Py i.V., wascht den Riickstand mit 30 ml 0 , 5 ~  HCl 
und kristallisiert aus EtOH um: 1,07 g (75%) schwach gelbe glanzende Plattchen, Smp. 140-141". 

C,,H,,N,O, (355) Ber. C 60,84 H 4,82 N 11,83% Gef. C 61,08 H 4.93 N 12,06% 

o-Hydroxybenzul-hydrazinoessigester. 3,08 g (20 mMol) 3 werden in 15 ml DMF+6 ml H,O ge- 
lost, rnit 2,72 g (20 mMol) Na-Acetat gepuffert und rnit 2,l ml Salicylaldehyd (20 mMol) -in wenig 
DMF gelost - versetzt. Nach 16 Std. fallt man mit 30 ml H,O und kristallisiert das Hydrazon aus 
50-prOZ. EtOH um: 2,s g (64% d. Th.) gelbliche Plattchen, Smp. 52-53". Loslich in CH,Cl,, EtOH, 
unloslich in H,O. 

CllH,,N,O, (222) Ber. C 59,45 H 6.35 N 12,60y0 Gef. C 59,15 H 6,51 N 12,96y0 

0, N-Dibenzoyl-o-hydroxybenzal-hydrazinoessigester. Man riihrt 0,4 g (1,s mMol) o-Hydroxy- 
benzal-hydrazinoessigester zusammen rnit 0,7 ml (7,2 mMol) C6H,COC1 in 4 ml Py+ 3 ml THF 
warend  6 Std., verdtinnt rnit H,O auf 20 ml und saugt die Kristalle ab (0,6 g; 78%). Aus 80-proz. 
EtOH diinne, nadelartige Prismen, Smp. 121-122°. IR. (CH,Cl,) : COOEt 1740; COOC,H, 1675; 
CON 1600; G N  1570. 

C,,H,,N,O, (430) Ber. C69,75 H 5,15 N 6,51y0 Gef. C69,84 H 5,31 N6,51% 

@-N-Benzoyl-hyydrazinoessigester. Man suspendiert 3,08 g (20 mMol) 3 in 50 ml abs. Py, versetzt 
mit  2,3 ml (20 mMol) C,H,COCl, engt nach 15 Std. auf wenige ml ein, saugt vom Py. HC1 ab und 
nimmt das Filtrat in 200 ml E E  auf. Nach Ausschutteln rnit je 15 ml 5~ HCl, 2~ HC1 (ex), 10- 
proz. KHCO,, H,O wird rnit Na,S04 getrocknet, i.V. eingeengt und gekiihlt : 3,3 g (74%) Kristalle. 
Umkristallisation aus DMF/H,O gibt wenig Dibenzoyl-hydrazinoessigester, Smp. 106-108" 
(Misch-Smp. rnit authentischem Produkt : 105-108") ; aus n-Butylacetat faserige Kristalle des ge- 
suchten Produkts, Smp. 99-100". Loslich in EtOH, CHCl,, n-Bu-Acetat, DMF, unloslich in H,O, 
b, Petrolather. Bildet keine Hydrazone. DC. : b/0,81 (UV. + , Tol. + ). IR. (KBr-Pille) : NH 3210, 
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3245, COO 1733; CON 1548, 1618. NMR. : (CDCl,) CONH 516, arom. H 430475,  CNH 280 breit, 
CCH, 252 ( J  = 7), NCH, 224 (J = 7).  CH, 74 ( J  = 7).  

C,,H,,N,O, (222) Ber. C 59,45 H 6,35 N 12,60y0 Gef. C 59,44 H 6,51 N 12,79% 
Glyoxylsaure-hydrazinoessigesterhydruzon (5 ) .  Man neutralisiert eine Losung von 14,6 g (50 

mMol) Glyoxylsaure-monohydrat in 10 ml H,O rnit 5 m l 1 0 ~  KOH auf Methylrot. tropft innerhalb 
20 Min. eine Losung von 7,7 g (50 mMol) 3 in 25 ml H,O (mit Methylrot als Indikator auf pH 6 ein- 
gestellt) bei 0-10" zu und neutralisiert das freiwerdende HCl rnit 1 0 ~  KOH auf Methylrot (Ver- 
brauch 94% d.Th.). Nach weiteren 20 Min. Rtihren bei Zimmertemperatur engt man die Usung 
i.V. bei 30" ein, stellt rnit konz. H,SO, kongosauer und extrahiert rnit 2 x 250 ml EE. Man dampft 
ein und kristallisiert aus H,O um: 6,s g (77%), Smp. 88-90". Bei Zimmertemperatur nach Wochen, 
beim Erwarmen rasche Zersetzung zu einem braunen Harz. DC. : e/0,47; b/0,10 (Tol. + + ). IR. 
(CH,Cl,) : ? 3690; NH 3420; COO 1745; C=N 1575. 

C,H,,N,O, (174) Ber. C41,38 H5,79% Gef. C41,50 H5,86% 
Glyoxylsauremethykster-hydrazinoessagesterhy~razon (6). Man lost 3,7 g (21,3 mMol) rohes 5 in 

abs. Dioxan, versetzt rnit atherischer Diazomethanldsung bis keine N,-Entwicklung mehr festzu- 
stellen ist, dampft ein und lasst das rote 01 im Ktihlschrank kristallisieren. Aus H,O 2,9 g (73%) 
rhombische und rechteckige Plattchen, Smp. 66-68". Leicht loslich in EtOH, heissem Wasser, 
wenigloslich in kaltem Wasser. DC. : g/O,OO;f/O,79; b/0,78; e/0,69 (Tol.+ +). IR. (CH,Cl,) : ? 3680; 
NH 3420; COOEt 1740; COOMe 1708; C=N 1570. 

C,H,,N,O, (188) Ber. C 44,68 H 6,43 N 14,90% Gef. C 44,84 H 6,53 N 15,06% 

Hydrazoessigsuure (7). Man lost 56,2 g (600 mMol) Glyoxylsaure-monohydrat (purum, Fluka 
AG) in moglichst wenig warmem Wasser. neutralisiert unter Kuhlen mit konz. KOH (600 mMol) 
auf Methylrot, tropft bei 0-10" eine Losung von 88 g (570 mMol) 3 in 120 ml H,O (mit Methylrot 
als Indikator auf ca. pH 6 eingestellt) zu und verfolgt die Reaktion anhand des freigesetzten HC1 
titrimetrisch (Verbrauch ca. 500 mMol KOH). Man hydriert das Hydrazon bei 0-10' rnit 1,5 kg 
(1500 mMol) 2,3-proz. Na(Hg) wahrend 4 Std., wobei das pH kontrolliert (pH-Meter oder Mimosa- 
Papier) und durch Zusatz von insgesamt 1,4 Val Dowex-50/H@ (Ionenaustauscher) unter 10-11 ge- 
halten wird. Kann mit der Hydroxamsaurereaktion noch unverseifter Ester nachgewiesen werden, 
so erhitzt man das Gemisch unter N, kurz auf go", bis diese Reaktion negativ ausfallt. Man neutra- 
lisiert rnit einem Ionenaustauscher (He-Form) auf pH 5 und engt unter N, i.V. bis zur beginnen- 
den Kristallisation ein. Die Hydrazoessigsaure kristallisiert nach AnsLuern mit konz. HCI auf pH 3 
und Zusatz von l/s Volumen EtOH. Nach Umkristallisieren aus H,O (unter N,, Temperaturen 
tiber 70" vermeiden) 69 g (SOYo),  Smp. 147-149" (Zers.). Uber das N-Carboxy-anhydrid gereinigt : 
Smp. 156-158" (Zers.). Unloslich in den gebrauchlichen org. L6sungsmitteln. Loslich in 1 ml H,O : 
bei 22" 60 mg, bei 60" 170 mg; in 1 ml Dimethylsulfoxid: bei 22" ca. 0 mg, bei 60" 25 mg. DC. : 
e/0,20 (Ninh. + gelb-orange, Tol. + , Ind. + ). IR. (KBr-Pille) : NH 3230; NH,+ 3285, 3145; COOH 
1720; COO- 1610 breit. NMR.: (CD,)SO NH und COOH 523; CH, 207. 

C,H,N,O, (148) Ber. C 32,43 H 5'41 N lS,91% Gef. C 32,33 H 5,56 N 19.13% 
Oxydation der Hydrazoessigsdure. Man lost 37 mg (0,25 mMol) 7 in 5 ml2 N H,SO,, gibt 1 Trop- 

fen Methylrotlosung zu, titriert rnit einer gegen Hydrazinsulfat eingestellten 0,5 N NaOBr-Losung 
(vgl. [lS]) und fangt das entstehende Gas auf. NaOBr-Verbrauch (Mittel aus 3 Versuchen): 
1,04 mMol (Ber. 1,OO mMol). Gasvolumen: 16,4 ml (korrigiert; ber. 16,s ml). Absorption des CO, in 
Ba(OH),-Losung gibt 91 mg BaCO, (ber. 98,5 mg). 

Mono-gzycinamid-hydrazoacetat. Man lost 13,35 g (90,l mMol) 7 und 6,67 g (90,l mMol) Glycin- 
amid in 20 ml Na-gesattigtem Wasser, dampft bei 30" i.V. ein, impft an und setzt EtOH zu: 15,O g 
(75%) rechteckige Plattchen und Prismen, Smp. 137-138" (Zers.). 

C,H,,N,O, (222) Ber. C 32,43 H 6,35 N 25,22y0 Gef. C 32,67 H6.48  N 25,26y0 
Hydrazoessigsaure-Kup~er(II)-Komplex. Man lost 300 mg (1,Z mMol) CuSO,.5H,O in 1,5 ml 

Wasser, versetzt mit einer Losung von 148 mg (1 mMol) 7 in 1 ml H,O und halt das pH durch Zu- 
satz von ca. 1 , s  m l 1 ~  NaOH auf p H  2,5 (Thymolblau). Der blaue, amorphe Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit wenig H,O gewaschen und im Exsikkator iiber konz. H,SO, getrocknet (205 mg; 90%). 
Unloslich in H,O. IR. (KBr-Pille): H,O 3450 breit; NH 3220; COO- 1630. 

C,H,N,O,Cu.H,O Ber. C 21,11 H 3,54y0 Gef. C 21,42 H 3,68% 
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Auf gleiche Weise erhalt man die Co"- und NiII-Komplexe. 
Zerlegung: Man schlammt 228 mg (1 mMol) des Komplexsalzes in 5 in1 H,O auf. leitet walirend 

11, Std. H,S durch, filtriert vom CuS ab und engt das Filtrat ein: 145 mg (98%) rohe Hydrazo- 
essigsaure, Smp. 144" (Zers.). 

Mono-hydrazoessigester-oxalat. Man lost 4,O g (21,3 mMol) 6 in wenig MeOH, verseift mit 50 ml 
(50 mMol) 1~ KOH in MeOH (braune Losung rnit braunem Niederschlag), engt i.V. auf ca. 30 ml 
ein, verdiinnt mit 20 ml H,O und hydriert die braun-rote Losung rnit 55 g 3-proz. Na(Hg) (71,5 
mMol) bis zur Entfarbung (ca. 3l/, Std.). Man neutralisiert mit konz. HCI, dampft ab, verestert 
den Riickstand durch l/,-stiindiges Kochen mit 25 ml abs. EtOH+25 ml ges. EtOH/HCl und 
saugt von den anorganischen Salzen ab. Aus dem nach dem Einengen zuriickbleibenden o l  wird 
die Base mit gesattigter Hydrogencarbonatlosung freigesetzt und rnit 4 x 250 ml A extrahiert. Man 
versetzt die Extrakte niit 100 ml gesattigter atherischer Oxalsaurelosung (1.4 g;  16 mMol) und 
saugt das sofort kristallisierende Oxalat ab. Aus n-Propanol Prismen und Nadeln (2,4 g; 39%) 
Smp. 108-110". Sehr gut loslich in H,O, massig in EtOH. DC. : a/0,70; b/0,85; (Tol. + + ). IR. : 
(Base mit KHCO, freigesetzt und in CH,ClZ aufgenommen) NH 3680 ( ? ) ;  CH,, CH, 2920; COO 
1728; ? 1600. NMR. Oxalat ((CD,),SO): NH und COOH 544; CCH, 248 ( J  = 7); NCH, 203; CH, 
73. NMR. Base (CCl,): CCH,+NH 248; NCH, 203; CH, 75 (J = 7). 

C,H,,N,O, (294) Ber. C 40,81 H 6,17 N 9,52y0 Gef. C 41,23 H 6,31 N 9,68% 
Hydrazosssigsiiure-diathy~ester (10). Man verestert den Mutterlaugenruckstand aus 7 mit ges. 

EtOH/HCl, dampft das Gemisch ein, lost den gelben, oligen Riickstand in CHCI, und versetzt un- 
ter Eiskiihlung rnit einem uberschuss an NH,-gesattigtem CHCI,, worauf NH4Cl ausfallt und zum 
Teil abfiltriert werden kann. 10 wird aus dem Filtrat im Hochvakuum herausdestilliert. Schwach 
gelbliche, zahe Flussigkeit, Sdp. 104-105"/0,5 Torr. Unter N, hei - 10' langere Zeit bestandig. An 
der Luft Verfarbung und Ausscheidung von 13. DC., IR., NMR., vgl. Hydrazoessigester-Oxalat. 

C8H,,N,04 (204) Ber. C 47,05 H 7,90 N 13,72% Gef. C 46,70 H 8,05 N 13.49% 
Hydrazoessigsdure-monoathylester 7). - a) Aus Hydrazoessigsdure : Man mischt 0,043 nil SOCI, 

(0,6 mMol) rnit 2 ml abs. EtOH, gibt bei - 10" 148 mg (1 mMol) 7 zu, riihrt nach Entfernen des 
Kuhlbades 3 Std. und entfernt die fliichtigen Anteile i.V. Das Hauptprodukt ist im DC. (e/0,45) 
gut zu unterscheiden vom Ausgangsmaterial (e/O,ZO) und vom Diester (el0.70). 

b) A us Hydrazoessigsaure-diathylester : Zu Beginn der sauren Hydrolyse des Hydrazoessigester- 
oxalats kann in der Reaktionslosung durch DC. stets ein grosser Anteil an Hydrazoessigsaure- 
monoathylester nachgewiesen werden (identisches DC.-Verhalten) . 

Glyoxylsilureuthylester-hydrazinoessigester-hydrazon (13). Man lasst 10 unter Luftzutritt 2 Wo- 
chen stehen und erhalt kristallines 13, das man durch Waschen mit A vom o l  befreit und aus H,O 
umkristallisiert : Grosse rhomboedrische Kristalle, Smp. 59-59,5'. IR. : Beinahe identisch mit dem 
Spektrum von 6.  

C8H,,N2O, (202) Ber. C 47,52 H 6,98y0 Gef. C 4725 H 6,92y0 
Hydrazoessigsaure-dihydrazid. Man lost 1 mMol 10 und etwa 10 mMol Hydrazinhydrat in abs. 

EtOH und lasst 24 Std. stehen. Nach Entfernen der fliichtigen Anteile i.V. kristallisiert das Di- 
hydrazid und kann aus DMF (Prismen, Stabchen, Smp. 131-136') oder 95-proz. EtOH (Rhom- 
boeder, Snip. 126-130") umkristallisiert werden ; beide Praparate sind chromatographjsch iden- 
tisch. DC. : e/0,23 (Tol. + +). 

C,H1,N,02 (176) Ber. C 2727 H 6,87 N 47,71y0 Gef. C 27,25 H 6,79 N 47,73y0 
N-Carboxy-anhydrid der Hydra~oessigsaure~). Man suspendiert 298 mg (2 mMol) 7 in 15 ml nbs. 

Dioxan. leitet bis zur klaren Losung Phosgen durch (15 Min.) und entfernt das iiberschiissige 
COCI, durch Durchblasen von trockenem N, (2 Std.). Das Produkt kann nicht isoliert werden 
(Braunfarbung beim Einengen), doch ist seine Gegenwart in der Losung wahrscheinlich, denn 
wenn man die Losung rnit H,O bzw. mit abs. EtOH versetzt, so entstehen 7 (Smp. 156-158"), bzw. 
10 (DC.: a/0,70; b/O,85) als Hauptprodukt. 

N, N'-Phtaloyl-N, Nf-di-athoxycarbonylmethyl-hydrazin (15). 588 mg (2 mMol) Mono-hydrazo- 
essigester-oxalat werden in 20 ml abs. Py gelost, bei - 10" rnit 0,302 ml (2,l mMol) s-Phtaloyl- 
chlorid versetzt und 1 Tag bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Entfernen des Py i.V. 
wird in Bz aufgenommen, rnit 10-proz. Hydrogencarbonatlosung und H,O gewaschen, eingeengt 
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und aus EtOH umkristallisiert (330 mg; 49% d.Th.). Langliche Prismen, Smp. 102-103". IR.  
(CH,Cl,): CH,, CH, 2900-3000; COO 1724; CON 1650; Ar. 1600. NMR. (CDCI,): Ar. 500, 460; 
NCH, 288 ; CCH, 256 ( J  = 7) ; CH, 70 ( J  = 7). 

C,,H,,N,O, (334) Ber. C 57,48 H 5,43 N 8.38% Gef. C 57,77 H 5.72 N 8,13y0 

N, N'-Dibenzoyl-hydrazoessigsauve-daathylester. Man lasst 1 mMol 10 in abs. Py mit 3 mMol 
Benzoylchlorid bei Zimmertemperatur reagieren, saugt nach 14 Std. vom Py. HCl ab, engt das 
Filtrat i.V. ein, nimmt in EE auf und wascht je 2mal mit gleichem Volumen 2~ HCl, 10-proz. 
Hydrogencarbonatlosung und H,O. Man trocknet mit Na,SO,, entfernt den EE i.V. und nimmt 
den oligen Riickstand in wenig A auf, worauf das Produkt kristallisiert. Zweimaliges Umkristalli- 
sieren aus H,O/EtOH 3:4 gibt Nadeln, Smp. 98,5-99". DC.:f/0,85 (UV.+ + Tol. (+)). IR. (KBr- 
Pille) : CH,CH, 2920-3000; COO 1730; CON 1658. NMR. (CDCl,) : Ar. um 450; CH, 252 breit; CH, 
75 breit. 

C,,H,,N,O, (412) Ber. C 64,06 H 5,87 N 6,79% Gef. C 6424 H 6,03 N 6,83% 

N-Benzyloxycarbonyl-hydvazoessigsaure. Man neutralisiert rnit Eiskiihlung und unter N, 1,48 g 
(10 mMol) 7 in 5 ml H,O mit NaOH, fiigt in je 3 Portionen 1,605 ml (11 mMol) Chlorameisensaure- 
benzylester und 3 ml (12 mMol) 4~ NaOH zu, schiittelt 12 Std. in einem geschlossenen Gefass und 
klart die triibe, schwach alkalische Losung durch Ausschutteln rnit 3 x 5 ml Ather. Bei starkem An- 
sauern rnit konz. HC1 fallt das Produkt aus und wird aus H,O oder CHCl, umkristallisiert. Die 
Kristalle werden an der Luft bei Zimmertemperatur getrocknet (Smp. 67-70". 2,l g, 70y0), da sie 
im Hochvakuum zu einer stark hygroskopischen Masse zusammenfliessen. DC. : i/0,25 (Ninh. ( - ) 
weiss, Tol.+, Ind.+). pK,' = 3,3; pK,' = 4,4 (pH im Halbtitrationspunkt). 
C,,H,,N,O,.H,O (301) Ber. C48,OO H 5,37 N9,33Y0 Gef. C48,13 H 5,40 N9,13y0 

N-Azidoacetyl-hydrazoessigsuure. Man suspendiert 740 mg (5 mMol) 7 unter N, in 2,5 ml H,O, 
lost durch Zusatz von 1,0 g (10 mMol) KHCO,, tropft bei 0" unter Riihren 655 mg (5,5 mMol) 
Azidoacetylchlorid zu, versetzt in mehreren Portionen rnit 550 mg (5,5 mMol) KHCO,, riihrt wei- 
tere 30 Min., klart die Losung durch Ausschiitteln rnit wenig A und engt i.V. bei 40' bis zur begin- 
nenden Kristallisation ein. Man sauert rnit konz. HC1 auf Kongorot an, extrahiert mit 5 x 250 ml 
A, trocknet die Extrakte und engt sie ein, wascht das Rohprodukt rnit Petrolather und kristalli- 
siert aus Aceton/Heptan 2 : l  oder Methyl-athyl-keton um (690 mg; 60%). Smp. 135-137", Um- 
wandlung ab 130'. Aquivalentgewicht (titrimetrisch): 114,l (Ber. 115.5). pK,' = 3, l ;  pK,' = 4,l 
(pH im Halbtitrationspunkt). DC.: h/0,41 (Tol.+, Ind.+). IR. (KBr-Pille) : NH 3290 scharf. 

C,H,N,O, (231) Ber. C 31,17 H 3.92 N 30,30y0 Gef. C 31.40 H 4,16 N 30,30y0 

N-Acetyl-hydrazoessag~uure~). 100 mg (0,33 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-hydrazoessigsaure 
lost man in 0,5 ml abs. Py und lasst 12 Std. rnit 0,l ml (ca. 1 mMol) Acetanhydrid reagieren. Nach 
Entfernen der fluchtigen Anteile im Hochvakuum bleibt N-Acetyl-W-benzyloxycarbonyl- 
hydrazoessigsaure als gelbliches, nicht kristallisierbares Harz zuriick. DC. : i/0,25 (Tol. (+ ), Ind. + ). 
IR. (KBr-Pille) : NH bei 3300 (ca.) fehlt. -Man lost das rohe Zwischenprodukt in 1 ml Eisessig und 
hydriert wahrend 5 Std. bei 20"/760 Torr rnit 10 mg 10-proz. Pd-Kohle unter Durchblasen von H,. 
Nach Filtrieren und Eindampfen i.V. erhalt man 50 mg (80 Yo) farbloses, oliges, chromatographisch 
praktisch reines Rohprodukt, welches nicht kristallisiert. DC. : h/0,45 (Tol. + + , Ind. + ). 

N, N'-Di~ormyl-hydrazoessigsaure. Man erhitzt 148 mg (1 mMol) 7 in ca. 3 ml abs. HCOOH 
30 Min. auf 90'. dampft i.V. ein und gibt zumRiickstand wenig H,O: es kristallisieren 115 mg (77%) 
Rohprodukt. Aus H,O Kristalle vom Smp. 178-180". Aquivalentgewicht (titrimetrisch) : 100,O 
(Ber. 102). DC.: h/0,32 (Ind.+, Tol. (+)). 

C,H,N,O, (204) Ber. C 35,30 H 3,95 N 13,72% Gef. C 35,33 H 4,14 N 13,85% 

Kobaltsalz tion N-JN-BenzyEoxycarbonylj-glycyl-hydrazoessigsCiure. Man bereitet eine Losung 
von 10 mMol N-Benzyloxycarbonyl-glycylchlorid in A, indem man zwischen 0' und - 20" 2,3 g 
PCl, (11 mMol) in 30 ml A auf 2,04 g (10 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-glycin 40 Min. einwirken 
lasst und dann das uberschiissige PCI, abfiltriert. - 740 mg (5 mMol) 7 werden in 10 ml N,-gesittig- 
tem Wasser suspendiert und unter Riihren bei 0" durch Zusatz von KHCO, (10 mMol) gelost. Man 
gibt wahrend 30 Min. in 10 Portionen 5,5 g KHCO, (55 mMol) und die atherische N-Benzyloxy- 
carbonyl-glycylchlorid-Msung zu, unter gleichzeitigem Durchblasen von Stickstoff. Nach weiteren 
20 Min. Riihren ohne Kiihlung wird von einem schmierigen Niederschlag abfiltriert und rnit wenig 
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A bis zur klaren Losung ausgeschiittelt. Diese wird bei 40" i.V. eingeengt, bis die ersten Kristalle 
(KCl, K,HPO,) erscheinen, und mit einer gesattigten wasserigen CoCI,-Losung versetzt (1,8 g 
CoC1,.6H2O; 7,5 mMol). Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert, rnit wenig warmem EtOH 
und H,O gewaschen und an der Luft getrocknet (1,5 g; 64%). Das rosa-violette Komplexsalz ist 
chromatographisch rein und enthalt 4 Molekeln Kristallwasser. DC. : e/0,43; i/0,35 (Tol. + + , 
Ind.+). 
C,,H,,N30,Co.4H,0 (468) Ber. C 35,90 H4,95 N 8,97% Gef. C 35,76 H 4,91 N 8,94% 

N-Acetyl-N'-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigs~ure. - a) Kobaltsalz: Man last unter 
Erwarmen 468 mg (1 mMol) des vorstehcnden Kobaltkomplexes in 10 ml Eisessig/Py 1:1, fiigt 
1,2 ml (ca. 12 mMol) Acetanhydrid zu, schuttelt 14 Std. bei Zimmertemperatur, filtriert, setzt 
0,5 ml H,O zur Zerlegung des iiberschussigen Anhydrids zu, dampft bei 50' i.V. ab, last den glasi- 
gen Riickstand in wenig H,O, filtriert und trocknet im Exsikkator tiber konz. H,SO, und KOH. 
Das blauviolette Kobaltsalz nimmt an der Luft 3 Molekeln Kristallwasser auf. 
C,,HI,N,O,Co~3H,O (492) Ber. C 39,OO H 4,68 N 8,53% Gef. C 38,81 H 435 N 8,240/6 

b) Freze Suure?) : Man lost das Kobaltsalz in wenig H,O, sauert mit konz. H,SO, an, extrahiert 
rnit 3 x 50 ml A, trocknet die Extrakte und engt sie i.V. ein: Zaher hygroskopischer Teig (350 mg; 
90% d. Th.) von N-Acetyl-N'-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigsaure. DC. : e/0,47; i/O,28 
(Tol. (+), Ind.+). 

N-Azidoacetyl-N'-acetyl-hydrazoessigsaure7). Man lost 116 mg (0,5 mMol) N-Azidoacetyl- 
hydrazoessigsaure in 0.5 ml abs. Py, gibt bei - 10" 0,05 ml (0,5 mMol) Acetanhydrid zu, lasst 1 2  
Std. bei - 12" stehen und entfernt Py und CH,COOH im Hochvakuum. Der hygroskopische Ruck- 
stand lasst sich nicht kristallisieren. Loslich in H,O, MeOH, EtOH, etc., unloslich in CCl,, CHCl,, 
Ather. IR. (KBr-Pille) : Kein NH mehr. DC. : h/0,41 (Tol. - , Ind. +). 

N-Glycyl-hydrazoessigsaure (16) 7. - a) Aus N-Azidoacetyl-hydrazoessigsaure: Man lost 100 mg 
(0,43 mMol) dieser Saure in 1 ml MeOH, versetzt rnit 0,5 m l 1 ~  HC1 (0,5 mMol) und 15 mg 10-proz. 
Pd-Kohle, hydriert 3 Std. bei Zimmertemperatur, filtriert, dampft i.V. ein, gibt wenig H,O zu, 
dampft erneut ab und wascht den Riickstand mit warmem THF. Stark hygroskopisches weisses 
Pulver des Hydrochlorids von 16, chromatographisch praktisch rein (40 mg ; 39%). 

b) Aus dem Kobaltsalz von N-(N- Benzyloxycarbonyl-glycy1)-hydrazoessigsaure : Man suspendiert 
1,0 g (2.1 mMol) des Salzes in wenig H,O, versetzt rnit 2,5 ml Z N  H,SO, (5 mVal), extrahiert rnit 
3 x 200 ml A, trocknet, dampft die Extrakte i.V. ein und hydriert die chromatographisch praktisch 
reine, nicht kristalline N- (N-Benzyloxycarbonyl-glycy1)-hydrazoessigsaure in 20 ml AcOH mit 
70 mg 10-proz. Pd-Kohle wahrend 4 Std. Man filtriert, dampft ab und kristallisiert den Riickstand 
aus H,O/EtOH 9 : l  um. Smp. 156-158" (130 mg, 30%), hygroskopisch. DC.: h/0,30; i/O,O9 (Ninh. 
+, Tol. + + , Ind. (+ )). Nach DC.-Verhalten identisch rnit dem nach a) erhaltenen F'rodukt. 

N-A cetyl-N'-glycyl-hydrazoessigstiure (17) '). - a) Aus N-Acetyt-N'-(N-benzyloxycarbonyl- 
gZycy1)-hydrazoessigsdure: 70 mg (0,16 mMol) der Saure werden in 3 ml Eisessig gelost, und 4 Std. 
rnit 10 mg Pd-C hydriert. Man filtriert, dampft ein, wascht den Riickstand rnit warmem abs. THF, 
nimmt ihn in wenig H,O auf, filtriert durch Celite und dampft i.V. ein: 30 mg (66%) glasiges Pro- 
dukt, Smp. 138-140' (Zers.). 

b) Aus N-Azidoawtyl-N'-acetyl-hydrazoessigsaure: 1 mMol der Saure wird in MeOH in Gegen- 
wart von 1,2 mMol 1~ HCI rnit H,/Pd-C zu 17-HC1 hydriert. 

c) Aus dem Kobaltsalz der N-Acetyl-N'-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigsaure: Die 
Benzyloxycarbonylgruppe lasst sich ebenfalls rnit 30-proz. HBr in Eisessig abspalten. Aus den1 
Kobaltsalz entsteht bei Zimmertemperatur das stark hygroskopische Kobaltsalz-hydrobromid ( ? ) 
von 17. - Die beiden Sauren aus a) und b) und das Salz nach c) zeigen identisches Verhalten ini 
DC.: e/0,08; h/0,33; i/0,13 (Ninh.+, Tol. (-)). 

N- (N-A cetylglycy8)-hydrazoessigslture (18) 7. - a) Aus N-Glycylhydrazoessigsaure 16: Man 
schuttelt 1.03 mg (0,5 mMol) 16 18 Std. mit 0,05 ml (ca. 0,5 mMol) Acetanhydrid in 5 ml Py. Nach 
mehrmaligem Eindampfen rnit H,O und Trocknen im Hochvakuum: 80 mg (65%) glasige nicht 
kristallisierbare Masse. DC.: h/0,37; i / O , Z O  (Ninh. - , Tol. +, Ind. +). 

b) Durch Umlagerung von N-Acetyl-N'-glycyl-hydrazoessigsaure : Man lost eine Probe von 17 in 
Dimethylsulfoxid (puriss. Fluka) und halt das Gefass im thermostatisierten &bad auf konstanter 
Temperatur (bei 40" lbsen sich ca. 10 mg 17 in 1 ml Dimethylsulfoxid). Zur Dunnschichtchromato- 
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graphie wird das Dimethylsulfoxid bei gleicher Temperatur im Hochvakuum abdestilliert ; zur 
Titration wird ein aliquoter Teil (0,5 ml) der Losung rnit 8 ml H,O verdunnt. - Resultate: Bei 60" 
nach 30 Min. : ca. umgelagert; nach 4 Std. : noch Spuren Ausgangsmaterial; nach 10 Std. : 
Ausgangsmaterial ganz verschwunden; bei 40" nach 10 Std. : noch Spuren Ausgangsmaterial. Das 
Hauptprodukt der Umlagerung ist dunnschichtchromatographisch identisch mit 18 nach a), die 
Bildung eines Nebenproduktes tritt bei 60" starker in Erscheinung (ca. 5-10%) als bei 40'. DC. : 
Hauptprodukt: h/0,37; i/O,20 (Ninh.-, Tol. +, Ind. +). Nebenprodukt: h/0,52; i/0,36 (Ninh. -, 
Tol. + , Ind. + ). Reste von Dimethylsulfoxid: h/0,60; il0.58 (Ninh. - , Tol. + + , Ind. - ). 
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Zusammenfassung. Basierend auf bekannten thermodynamischen Daten von a-A40, (Korund) 
und der Phasenumwandlung cc-Al,O, +- y-Al,O, werden eine Reihe von Konsequenzen far die 
Natur der y-Phase diskutiert. Es wird gezeigt, dass die Annahme einer unterkiihlten Fllissigkeit 
fur die ?-Phase mit zuverlassigen Daten schwer vertraglich ist. Andererseits sind diese Daten 
konsistent mit einer ungeordneten kubischen Struktur der ?-Phase, die flir alle Temperaturen bis 




