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3. Spectres IR. (nujol): bandes d’absorption cavactévistiques (intensité: F = forte, f = faible,
m = moyenne, / = large, d = doublet). Nombre d’onde {cm1), v. tableaux III et 1V,

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifiqgue (subside No 4862) dont
I’appui a permis la réalisation de ce travail.
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119. Aminodiacylhydrazin-Umlagerung
5. Mitteilung?)

Uber die Hydrazoessigsiure%)?)

von B. Gisin4) und M. Brenner

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel
Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet
(30. VII. 69)

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-glycyl)-
hydrazoacetic acid (18).

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

Sie erfolgt unter dem katalytischen Einfluss von Sduren mit dem Strukturelement

O
X< , wobei X Phosphor, Schwefel oder Kohlenstoff sein kann [1], und kann durch
OH

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 Hydrazoessigsdure. In der vorlie-
genden Arbeit sollen daher Synthesen und Eigenschaften dieser Verbindung und
insbesonders jener Derivate beschrieben werden, welche zur umlagerungsfihigen
N-Acetyl-N'-glycyl-hydrazoessigsdure fiihrten.

1) 4 Mitteilung [1]; 3. Mitteilung [2].

)
) Synonyme: N, N’-Hydrazino-diessigsdure, symmetrisches Di-carboxymethyl-hydrazin.
)
)

9 o

Auszug aus der Dissertation von B.Gtsin [3].
Gegenwirtige Adresse: The Rockefeller University, Dpt. of Biochemistry, New York, N.Y.
10021, USA.
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1. Synthese. — Wenn man den leicht zugédnglichen Diazoessigester (1) verseift und
anschliessend in alkalischer Losung mit Natriumamalgam behandelt, so bleibt die
Reduktion auf der Hydrazinstufe (2) stehen. Die Hydrazino-mono-essigsiure kann in
Form ihres kristallinen Athylester-hydrochlorids (3) miihelos isoliert werden [6].
Diese Verbindung bildet, wie zu erwarten, mit Aldehyden Hydrazone und ist leicht
acylierbar (vgl. exp. Teil). Ihre Kondensation mit Glyoxylsiure (4) in wisseriger 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 erhilt man das stabile Hydrazinoessigesterhydrazon 6 des
Glyoxylsdure-methylesters. Erneute alkalische Na(Hg)-Reduktion liefert die gesuchte
Hydrazoessigsdure (7) als kristalline, médssig wasserlosliche und in organischen L§-
sungsmitteln unldsliche Substanz vom Smp. 156-158° (Zers.).

1. NaOH
2. Na(Hg) HCi
N,=CH-COOEt ~———» H,N-NH—CH,COO0® —————» HCl-H,N-NH--CH,—COOEt
H,0 EtOH
1 2 3
N=CH—-COOH CH,N,
3 + O=CH—-COOH + NaOH | D"y
H,0; 0° NH—CH,COOEt Dioxan
4
5
1. NaOH
2. Na(Hg)
N=CH—COOMe 3.H® NH--CH,COOH
| —_— |
NH—CH,COOEt H,O NH—-CH,COOH
6 7

2. Sdure-Base-Eigenschaften. — Da die Hydrazoessigsduremolekel zwei saure
und zwei basische Stellen aufweist, lassen sich fiinf verschieden geladene Partikel for-
mulieren, deren Konzentrationen in wisseriger Losung durch die vier scheinbaren
Dissoziationskonstanten [7] K, K;, K,, K, festgelegt sind:

HPN—CH,COOH K1y  HPN-CH,COOH e K3 HPN—CH,CO08 .
| [ i
HPN-CH,COOH ~ —  HN-—-CH,COOH HN—CH,COOH
K HPN--CH,C009 K3 HN-CH,CO0®
— | + 3H+ | + 4 H®
HN-CH,C009 HN—CH,CO0®

Das Dikation stellt — dhnlich wie das Hydrazinium-dikation mit einem pK von
—0,9 [8] — eine starke Sdure dar. Ihre Dissoziationskonstante (K ;,) kann daher durch
Analyse der Titrationskurve (Kurve A, Figur) nicht bestimmt werden. Die beiden
folgenden Deprotonierungsschritte (K, K,) miissen aus Analogie zu anderen Carbon-
siuren mit- Amin-Stickstoff in «-Stellung (z.B. Athylendiamin-Tetraessigsiure
(EDTA), Glycin, N,N-Hydrazinodiessigsidure) vornehmlich der Ionisierung der Carb-
oxylgruppen zugeordnet werden, der letzte (K;) der Entladung der Hydrazonium-
gruppe.

Im Gegensatz zur Reihe Glycin-Iminodiessigsiure-Nitrilotriessigsdure, wo jeder
zusitzliche Acetatrest im Stickstoffatom die Basizitit erhoht, aber in Ubereinstim-
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mung mit Werten anderer alkylierter Hydrazine ist das Dianion der Hydrazoessig-
sdure wesentlich weniger basisch als Hydrazin. Moglicherweise wird die Solvatation
des Hydrazinium-Ions durch Substituenten sterisch derart gehindert, dass die basifi-
zierenden Effekte der Alkyl- oder Acetatgruppen iiberkompensiert werden. Denn un-
ter Hydrazinen gleichen Substitutionsgrades sind wiederum die induktiven Effekte
massgebend, was aus den pK-Werten der Paare Hydrazoessigsiure-Hydrazoisobut-
tersdure und sym-Dimethylhydrazin — sym-Didthylhydrazin (Tabelle 1) ersichtlich ist.

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

Tabelle 1. Scheinbare Dissoziationskonstanten von Hydrazoessigsiure und vergleichbaren

Verbindungen
Verbindung -COOH ~NH®- Lit.
Hydrazoessigsidure 2,4 3,11 6,83 319
Hydrazoisobuttersiure?) 2,2 2,94 7,81 [31»)
Hydrazino-N, N-diessigsidure - 3,00 7,10 [9]
Hydrazoessigester 3,44 [31%)
Hydrazin —0,90 8,1 [8]
Methylhydrazin 7,9 [10]
sym-Dimethylhydrazin 7.5 [10]
sym-Didthylhydrazin 7.8 [10]
Tetramethylhydrazin 6,3 [10]
Glycin 9,7 [11]
Iminodiessigsiure 9,9 [14]
Nitrilotriessigsdure 10,7 [121¢)
EDTA 6,2 10,3 [13]

3) 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].

¢) Thermodyn. Konstante (vgl. [7]).

Tabelle 2. Stabilititskonstanten von Komplexen dev Hydvazoessigsiuve®)
Athylendiamindiessigsdure und EDTA

Met+ Hydrazoessigsidure Athy]endiamindiessigs'e’mre EDTA
[17]

Cat+ ca. 1l — 10,6 [13]
Mgtt 1,4 3,9 8,7 [17]
Mn++ 2,8 - - 7]
Cdt++ 3,2 8,8 16,4 17
Fet+ 3,9 - - 17
Znt+ 4,7 11,1 16,1 [17]
Cot+ 4.8 11,2 16,1 7]
Ni++ 6,1 13,5 18,4 173
Cutt (Oxydation) 16,2 18,3 [17]

2) K}, berechnet aus Werten der Figur nach Chaberek [17).
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mit dem Dianion der Sidure, wihrend Zn*++ und Co*++ zusitzlich mit dem Monoanion
Komplexe bilden, was daran erkenntlich ist, dass die Titrationskurve auch im zweiten
Puffergebiet tiefer liegt. Nit+ (Cu*+)?) verdringt sogar Protonen aus dem neutralen
Zwitter-Ion, weshalb die betreffende Titrationskurve jener einer starken Siure gleicht.

In Tabelle 2 sind die Stabilititen der Met+-Komplexe mit dem Hydrazoessigsidure-
dianion neben den entsprechenden Werten der Athylendiamin-tetraessigsiure und der
Athylendiamin-diessigsiure aufgefiihrt. Alle drei Liganden zeigen etwa die gleiche re-
lative Affinitdt zu den verschiedenen Zentral-Ionen.

Titrationskurven der Hydraszoessigsdure

3 I2 |
Neutrolisationsgrad a

Kurve A: ohne Met+-Zusatz
B: mit Zusatz von Mg++ (Cat+-Kurve wiirde zwischen A und B liegen.)
C mit Zusatz von Mn++
D: mit Zusatz von Cd++
E: mit Zusatz von Fet+
F: mit Zusatz von Cot+ (Znt++-Kurve wiirde wenig iiber F liegen.)
G mit Zusatz von Ni++
([Sdure] = 10-3Mm; [Met*] = 15 - 10—3m; [NaCl] = 100 - 10-3m; T = 25° 4 1°; N,-Spiilung. Auf-
genommen mit Titriergerdt TTT1 in Kombination mit Titrigraph SBR der Firma Radiomefer in
Kopenhagen. Bei a > 3 Bildung von Me++-Hydroxyden.)

Die durchwegs grosseren Stabilititen der Komplexe der Athylendiamindiessig-
siure (und des EDTA) gegeniiber jenen der Hydrazoessigsiure erkliren sich aus der
Tatsache, dass durch die -CH,~CH,-Briicke zwischen den beiden N-Atomen die Mog-
lichkeit der Bildung von drei Chelat-Fiinfringen (s. Formel 8) gegeben ist, wihrend
die Zentral-Ionen der Hydrazoessigsiure-Komplexe ihre vierte Koordinationsstelle
intermolekular abzusittigen gezwungen sind (9).

5 In verdinnter Ldsung oxydiert Cu** die Hydrazoessigsdure; der Anfangspunkt der Kurve
liegt bei demjenigen der Kurve des Nit+.
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CH,—CH,__ O
CH,—NH___ _NH-—CH, o Pt CHZ\NH
e ’,/ - N
M | e Me------NH
VN -~
L ~ O CH,
S ~c
|
9 0

3. Chemische Reaktionen. — Die Komplexsalze mit Kupfer-, Nickel- und Kobalt-
TIonen lassen sich leicht isolieren, da sie in Wasser sehr schwer 19slich sind. Der Kupfer-
komplex — er bildet sich sogar in einer wisserigen Lésung von Glycin-Kupfer - wird
durch H,S zerlegt®) unter Freisetzung der unverinderten Hydrazoessigsdure.

Weitere Derivate erhidlt man durch Verinderungen an den Carboxylgruppen nach
iiblichen Methoden (s. Ubersicht?)). Sowohl in der Hydrazoessigsidure als auch im

1. HCY/EtOH
2. KHCO,/Ather ~NH-CH,COOEt Oxalsiure HPN—_CH,COOEt
7 —> | —  ——» HOOC—CO0® "
NH—CH,COOEt Ather HN—CH,COOEt
. C
A \OQ 10 )
i & M3 S
20
0 0
> C-CH, > C—O0 H,NNH,  H,0
| N | — H,0, 4 EtOH |
- ~ abs. EtOH
O'_C\o CH, C\‘o , i
v
L SOCL/EtOH HN-CH,COOH  HN-CH,CO-NHNH,
> | |
HN-CH,COOEt HN—CH,CO—NHNH,
H,0, 4

Hydrazoessigester (10) ist die Hydrazogruppe oxydationsempfindlich, jedoch sind die
primdren Oxidationsprodukte — die entsprechenden Azokdrper — in beiden Fillen
nicht isolierbar.

Ein Mol Hydrazoessigsdure verbraucht (in saurer, wésseriger Lésung auf Methylrot
titriert8)) vier Mole Natriumhypobromit, wobei drei Mole Gas gebildet werden, nim-
lich 2 CO, und 1 N,. Auf Grund dieses Befundes und wegen der Strukturanalogie von
Azoessigsdure (11) und den leicht decarboxylierbaren S-Ketocarbonsduren schlagen
wir fiir diese Oxidation den folgenden schematischen Verlauf vor:

8) Der feste Kupferkomplex zersetzt sich bei Einwirkung von Warme, starken Sauren und Alkali
unter Gasentwicklung.

7} Einige der in dieser Arbeit aufgefithrten neuen Substanzen wurden nicht in reiner Form isoliert
und charakterisiert. Thre Identitat scheint durch verschiedene Herstellung und identisches
Verhalten im DC., sowie durch weitere chemische Umsetzungen mit DC.-Kontrolle gesichert.

8) Uberschiissiges Hypobromit entfirbt Methylrot [18], wihrend der entstandene Formaldehyd
unter diesen Bedingungen nur langsam oxydiert wird.
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o
HN—CH,COOH H® -COo
+ NaBr 3
| 4 NaOBr —— »
HN—CH,COOH © "\ | +H,0 >
CeHala0d ClH CCI)-IOH
2
CH, 1
N7 00 N, NaOBe
NH—CH,COOH NH +CHO0  ——
“CH,COOH
HN | H\o
) I + NaBr NH, H,0® NH,
| > no ——o*> ————> | +CHO
N ~ C + H, - CO, Na NH,
CH o CH,
NaOBr

————» N, + 2NaBr + 2H,0 ~~—»  2CH,0+2CO,+N,+4 NaBr+2 H,0

Der Hydrazoessigester (01, Sdp. 104-105°/0,5 Torr) wird bereits durch Luftsauer-
stoff oxydiert. Ahnlich wie andere Verbindungen der aligemeinen Formel H-X-Y=Z
(X, Y, Z = Kohlenstoff- oder Heteroatome), bei welchen hiufig prototrope Tauto-
merie 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 Glyoxylsiure-dthylesters um, welches auskristallisiert®).

CH,COOEt CH,COOEt
0, N~ N
10 ——» I —
“SCH,COOEt SCH~COOEt
12 13

Gegen Selbstkondensation ist der Hydrazoessigester bemerkenswert resistent. Im
Gegensatz zum Hydrazinomonoessigsidure-dthylester, welcher leicht N, N’-Diamino-
dioxopiperazin und héhere Kondensate bildet [20], Jisst er sich bei niedriger Tempe-
ratur iiber Monate unverdndert aufbewahren. Zu dieser verminderten Reaktivitit
mag die Konformation 10a beitragen, in welcher die in ein durch Wasserstoffbriicken
zusammengehaltenes System von zwei anellierten Fiinfringen eingebettete Hydrazo-
gruppe sterisch kaum zuginglich ist.

EtO CH,
~c” “SN-H...0
I | I
O HN_ _C_
10a cH, OEt

%) Eine direkte Oxydation ~NH-NH-CH,- > -NH--N=CH- scheint wenig wahrscheinlich, da
Verbindungen wie Benzyloxycarbonyl-, Acetyl- und Azidoacetyl-hydrazoessigsiure nicht luft-
empfindlich sind, obwohl sie das Strukturelement -N-NH-CH,- enthalten, welches eine redu-
zierte Hydrazongruppierung darstellt.
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Starke Acylierungsmittel {iberwinden dieses Hindernis. Den N,N'-Dibenzoyl-
hydrazoessigester, sowie das entsprechende Phtaloylderivat 15 erhilt man durch Um-
satz der Sdurechloride mit 10 in Pyridin.

— H
cocl pyidin __CH,COOEt

10-Oxalat + 15
_J—coal o~ \CHZCOOEt

Wie die folgende Ubersicht veranschaulicht, sind auch am Stickstoff mono- und
gemischt diacylierte sowie aminoacylierte Hydrazoessigsiuren zuginglich?):

__CH,COOH __CH,COOH Z—-Gly____CH,CO00
HN Z-Gly-Cl¥%)  Z—Gly—N CoCl, N
| i | _— | Co
HN_ HN HN_
CH,COOH “SCH,COOH CH,CO0
: _ J
N,CH,COCl f 1. H,SO,/A Ac,0, Py/AcOH
2. Hy/Pd
__CH,COOH _CH,COOH  Z—Gly,___CH,CO0®
N,CH,CO—N H,/Pd H,N-CH,CO-N SN
| — | | Cot+
HN HCl HN_ N
“SCH,COOH CH,COOH H,C—CO”~ CH,C00®
le/A%O . 16 (-HCl) & lHZSOA/Ather
e
N3CH2CO\N/CH2COOH QS"\ Z—G]y\N/CH2COOH
| / l
/N\ e N\
H,C-CO CH,COOH H,C—CO CH,COOH
H,N-CH,CO CH,COOH
H,/Pd, HCl N AcOH, H,/Pd

N
17 H,c—C0~ “CH,COOH

4. Umlagerung.— Wihrend die N-Acetyl-N’-glycyl-hydrazoessigsdure (17) in sau-
ren, neutralen und basischen wisserigen Losungen unverédndert bleibt, lagert sie in Di-
methylsulfoxid in einer der eingangs erwihnten Aminodiacyl-hydrazin-Umlagerung
analogen Reaktion zur N-(Acetylglycyl)-hydrazoessigsiure (18) um:

0
I

H,C—C CH,COOH __CH,COOH _CH,COOH

N DMS, 40° 0 HN Ac,0/Py HN
HEN 1 —_— l - |
' ~ N\ /C\ /CHZ\ /N\ /N\

H,C—-C CH,CO0°®  H,C NH C CH,COOH  H,N-CH,-C CH,COOH
I 1 I
'} 18 '} le]

19 C4H;CH,O0CO-NHCH,CO-Cl.
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Dieselbe Verbindung erhilt man durch Acetylierung von N-Glycyl-hydrazoessig-
sdure (16). Sie unterscheidet sich diinnschichtchromatographisch deutlich von den
Ausgangsmaterialien im Rf-Wert und durch ihr negatives Verhalten gegeniiber Nin-
hydrinl), sowie von 17 in der Tolidinreaktion!) (17: grau; 18: blau). Im Verlauf der
Umlagerung verschwindet in der Titrationskurve ein Puffergebiet um pH 8, wihrend
sich — die aus 17 - 18 vorauszusehende Protoneniibertragung von einer Amino- zu
einer Carboxylatgruppe bestitigend - im gleichen Masse die Pufferzone zwischen pH 3
und 5 verbreitert1?).

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

o} o o

I " ;
By L= - CHCOOH HaC—C\N/CHzCOO9 H,C—C~CH,COOH
H,N\ | - . 111 .
Hz(ll\ N HOOC—CH,” “C—CH;” ° NN~

C CH,COOH 1 tooe |

I 0 lu,

0 37a 17b NH, e

Vorherrschen diirften indessen die thermodynamisch begiinstigten zwitterioni-
schen Partikel mit den Konformationen 17b und 17 ¢, da die Ammoniumgruppe - wie
aus Untersuchungen an Peptiden hervorgeht [21] — aus elektrostatischen Griinden die
Nihe einer Carboxylatgruppe bevorzugt. Dieses Uberwiegen von «umlagerungsfeind-
lichen» Konformationen mag dafiir verantwortlich sein, dass die Acetylglycyl-hydrazo-
essigsdure trotz alkyliertem Hydrazinstickstoff und katalytisch wirksamen Carboxyl-
gruppen nicht schneller umlagert als die einfacher gebauten Aminodiacylhydrazine
[22].

‘Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds und der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, fir
die Mittel zur Durchfithrung dieser Arbeit, der Firma IBM, Basel, fiir die Erlaubnis zur Beniit-
zung des Computers 1360, und dem Stipendienfonds zur Unterstiitzung von Doktovanden auf dem
Gebiete der Chemie fur ein Stipendium an Balz Gisin.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die Smp. wurden auf einem Kofler-Block bestimmt und sind unkorrigiert. -
Die Analysenpriparate wurden, sofern nicht anders vermerkt, 14-16 Std. bei einer um mindestens
40° unterhalb des Smp. liegenden Temperatur und 0,05-0,005 Torr iber P,0; getrocknet. Die
Elementaranalysen wurden in verdankenswerter Weise von Herrn Thommen im Mikrolabor des
Instituts ausgefithrt.—~ Die Angaben tiber Diinnschickichromatogramme (DC.) beziehen sich auf die
Ausfuhrungsform nach Brenner ef al. [23] mit Kieselgel G Merck AG (+ ZnS als UV.-Indikator) als
Trager; wobel afr den Rf-Wert » einer Substanz bei Verwendung des Fliessmittels a bedeutet.
Fliessmittel (jeweils Vol.: Vol.): a (CHCl;:MeOH = 9:1), b (CHCl;:MeOH = 2:1), ¢ (Bz:EE =
5:1), 4 (CHCl;:MeOH = 1:1), ¢ (PrOH:H,O = 7:3), f (CHCl;:is0-PrOH = 10:1), g (Bz: Heptan
= 10:1), b (»-BuOH:EtOH :konz. NH,;:H,0 = 4:4:1:3), 5 (#-BuOH:EtOH:konz. NH;:H,O0 =
4:4:1:1). Das Ansprechen der Substanzflecken auf die nachstehenden Nachweismethoden ist wie
folgt angegeben: — negativ, (—) zweifelhaft, (4+) schwach positiv, 4+ positiv, + + stark.

11y Siehe exp. Teil.
12) Vgl. dazu im exp. Teil die pK-Werte von Benzyloxycarbonyl- und Acidoacetyl-hydrazoessig-
sdure.
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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 bespritht); Ninh.: Ninhydrinreaktion [25];
Ind.: Indikatorreaktion auf Sduren (Bromkresolpurpur in EtOH). — Die Lage der wichtigsten
Infravot-Absorptionsbanden (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 Varian A-60 mit Tetramethylsilan als internem Standard bei 38° 4+ 2° durch
Herrn K. Aegerter, dem an dieser Stelle herzlich gedankt sei, im Institut bestimmt. Sie sind in cps
ausgedriickt, die Kopplungskonstanten J in Hertz.

Abkiivszungen: Py = Pyridin, Ac = Acetyl, i.V. = im Vakuum, DMF = Dimethylformamid,
THF = Tetrahydrofuran, EE = Essigester, Bz = Benzol, A = Ather, HES = Hydrazoessig-
sdure.

Die einzelnen Substanzen

Hydvazinoessigester-hydvochlorid (3). Man schiittelt 22,8 g (200 mMol) Diazoessigester mit 12 g
(300 mMol) NaOH in 120 ml H,O wihrend 18 Std., versetzt die gelbe Losung bei 0-10° innert 4
Std. unter Rihren mit 1 kg 2,3-proz. Na(Hg) (1000 mMol), sduert die jetzt farblose Lésung mit
HCI schwach an, dampft sie ab, kocht den Riickstand unter Riickfluss !/, Std. mit 75 ml abs.
EtOH+75 ml ges. abs. EtOH/HCI und filtriert vom NaCl ab. Beim Kithlen des Filtrates fillt 3
aus. Aus abs. EtOH 17 g (559% d.Th.) seidig glinzende Plattchen, Smp. 150-151° (Lit. 152° [6]).
Lgslich in H,O, warmem EtOH. Aquivalentgewicht durch Titration: Ber.: 154, Gef.: 148. DC.:
d/0,50; /0,71 (Tol. + + ; Ninh. +).

C,H;;N,0,Cl (154) Ber. C31,07 H7179%  Gef. C31,28 H7,27%

p-Nitrobenzal-hydrazinoessigester. Man 16st 1,7 g (11 mMol) 3 in wenig EtOH/H,0, puffert mit
1,0 g (12,2 mMol) Na-Acetat, figt 1,68 g (11,1 mMol) p-Nitrobenzaldehyd in 20 ml EtOH zu,
schiittelt 1 Std. und vervollstindigt die Féallung durch Zugabe von 30 ml HyO. Aus EtOH/H,0 2:1
2,25 g (819,) zitronengelbe haarartige Nadeln vom Smp. 137-138°. DC.: /0,86 (UV. + +).

Cy H gNgO,4 (251)  Ber. C52,58 H 5,22 N16,73%  Gef. C52,72 H 5,39 N 16,74%,

Benzoyl-p-nitvobenzal-hydvazinoessigester. Eine Losung von 1,04 g (4 mMol) p-Nitrobenzal-
hydrazinoessigester in 20 ml Py wird tropfenweise mit 0,44 ml (0,46 mMol) Benzoylchlorid ver-
setzt und 14 Std. geriihrt. Man entfernt das Py i.V., wischt den Riickstand mit 30 ml 0,5~5 HCl
und kristallisiert aus EtOH um: 1,07 g (75%) schwach gelbe glinzende Plittchen, Smp. 140-141°.

CHy;NyO; (355) Ber. C60,84 H4,82 N11,83% Gef. C61,08 H 4,93 N 12,06%

o-Hydroxybenzal-hydrazinoessigester. 3,08 g (20 mMol) 3 werden in 15 ml DMF +6 ml H,O ge-
18st, mit 2,72 g (20 mMol) Na-Acetat gepuffert und mit 2,1 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: 2,8 g (649% d.Th.) gelbliche Plittchen, Smp. 52-53°. Léslich in CH,CL,, EtOH,
unloslich in H,O0.

C,;Hy N0y (222) Ber. C59,45 H 6,35 N1260% Gef. C59,15 H6,51 N12,96%

O, N-Dibenzoyl-o-hydroxybenzal-hydrazinoessigester. Man rithrt 0,4 g (1,8 mMol) o-Hydroxy-
benzal-hydrazinoessigester zusammen mit 0,7 ml (7,2 mMol) C;H,COCl in 4 ml Py+ 3 ml THF
wihrend 6 Std., verdiinnt mit H,O auf 20 ml und saugt die Kristalle ab (0,6 g; 789%,). Aus 80-proz.
EtOH diinne, nadelartige Prismen, Smp. 121-122°. IR. (CH,Cl,}: COOEt 1740; COOCH, 1675;
CON 1600; C=N 1570.

CysHpoN,O; (430)  Ber. C69,75 H 515 N6,519% Gef. C69,84 H531 N6,51%

f-N-Benzoyl-hydrazinoessigester. Man suspendiert 3,08 g (20 mMol) 3 in 50 m! abs. Py, versetzt
mit 2,3 ml (20 mMol) C;H,COCI, engt nach 15 Std. auf wenige ml ein, saugt vom Py. HCl ab und
nimmt das Filtrat in 200 ml EE auf. Nach Ausschiitteln mit je 15 ml 5~5 HCI, 2~ HCI (2x), 10-
proz. KHCO4, HyO wird mit Na,SO, getrocknet, i.V. eingeengt und gekiihlt: 3,3 g (74%) Kristalle.
Unmkristallisation aus DMF/H,O gibt wenig Dibenzoyl-hydrazinoessigester, Smp. 106-108°
(Misch-Smp. mit authentischem Produkt: 105-108°); aus n-Butylacetat faserige Kristalle des ge-
suchten Produkts, Smp. 99-100°. Loslich in EtOH, CHCl,, n-Bu-Acetat, DMF, unléslich in H,0,
A, Petrolither. Bildet keine Hydrazone. DC.: /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 (] = 7), CH, 74 (J = 7).

Cj H 1 NyOy (222)  Ber. C5945 H 6,35 N 12,60%  Gef. C59,44 H6,51 N 12,799,

Glyoxylsaure-hydrazinoessigesterhydrazon (5). Man neutralisiert eine Losung von 14,6 g (50
mMol) Glyoxylsdure-monohydrat in 10 ml H,O mit 5 ml 108 KOH auf Methylrot, tropft innerhalb
20 Min. eine Lsung 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 HCI mit 108 KOH auf Methylrot (Ver-
brauch 949, d.Th.). Nach weiteren 20 Min. Rithren bei Zimmertemperatur engt man die Losung
1. V. bei 30° ein, stellt mit konz. H,SO, kongosauer und extrahiert mit 2 x 250 ml EE. Man dampft
ein und kristallisiert aus H,O um: 6,8 g (77%,), Smp. 88-90°. Bei Zimmertemperatur nach Wochen,
beim Erwarmen rasche Zersetzung zu einem braunen Harz. DC.: ¢/0,47; /0,10 (Tol.+ +). IR.
(CH,CLy): ? 3690; NH 3420; COO 1745; C=N 1575.

CeH, oN,O, (174)  Ber. C41,38 H 5,799, Gef. C41,50 H 5,869,

Glyoxylsduremethylester-hydrazinoessigesterhydrazon (6). Man 16st 3,7 g (21,3 mMol) rohes 5 in
abs. Dioxan, versetzt mit dtherischer Diazomethanlésung bis keine N,-Entwicklung mehr festzu-
stellen ist, dampft ein und lisst das rote Ol im Kihlschrank kristallisieren. Aus H,0 2,9 g (73%)
rhombische und rechteckige Plattchen, Smp. 66-68°. Leicht 16slich in EtOH, heissem Wasser,
wenig 16slich in kaltem Wasser. DC.: g/0,00; f/0,79; £/0,78; ¢/0,69 (Tol.+ +). IR. (CH,CL): ? 3680;
NH 3420; COOEt 1740; COOMe 1708; C=N 1570.

C,H N,O, (188) Ber. C44,68 H 6,43 N 14,909%  Gef. C44,84 H 6,53 N 15,069,

Hydrazoessigsdure (7). Man lost 56,2 g (600 mMol) Glyoxylsiure-monohydrat (purum, Fluka
AG) in moglichst wenig warmem Wasser, neutralisiert unter Kithlen mit konz. KOH (600 mMol)
auf Methylrot, tropft bei 0-10° eine Lésung 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 HCl
titrimetrisch (Verbrauch ca. 500 mMol KOH). Man hydriert das Hydrazon bei 0-10° mit 1,5 kg
(1500 mMol) 2,3-proz. Na(Hg) wiahrend 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 Hydroxamsiurereaktion noch unverseifter Ester nachgewiesen werden,
so erhitzt man das Gemisch unter N, kurz auf 90°, bis diese Reaktion negativ ausfillt. Man neutra-
lisiert mit einem Ionenaustauscher (H®-Form) auf pH 5 und engt unter N, i.V. bis zur beginnen-
den Kristallisation ein. Die Hydrazoessigsdure kristallisiert nach Ansiuern mit konz. HCl auf pH 3
und Zusatz von !/; Volumen EtOH. Nach Umkristallisieren aus H,O (unter N,, Temperaturen
iiber 70° vermeiden) 69 g (809%), Smp. 147-149° (Zers.). Uber das N-Carboxy-anhydrid gereinigt:
Smp. 156-158° (Zers.). Unloéslich in den gebrauchlichen org. Lésungsmitteln. 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.:
/0,20 (Ninh. 4 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.

CHgN,O, (148) Ber. C3243 H541 N18919% Gef. C32,33 H 5,56 N 19,139,

Oxydation dey Hydyazoessigsdure. Man 16st 37 mg (0,25 mMol) 7 in 5 ml 2x H,SO,, gibt 1 Trop-
fen Methylrotlosung zu, titriert mit einer gegen Hydrazinsulfat eingestellten 0,558 NaOBr-Losung
(vgl. [18]) und fingt das entstehende Gas auf. NaOBr-Verbrauch (Mittel aus 3 Versuchen):
1,04 mMol (Ber. 1,00 mMol). Gasvolumen: 16,4 ml (korrigiert; ber. 16,8 ml). Absorption des CO, in
Ba(OH),-Losung gibt 91 mg BaCOjy (ber. 98,5 mg).

Mono-glycinamid-hydrazoacetat. Man 16st 13,35 g (90,1 mMol) 7 und 6,67 g (90,1 mMo}) Glycin-
amid in 20 ml N,-gesittigtem Wasser, dampft bei 30°i.V, ein, impft an und setzt EtOH zu: 15,0 g
(759%,) rechteckige Plittchen und Prismen, Smp. 137-138° (Zers.).

CeH,N,Op (222) Ber. C3243 H6,35 N25,22%  Gef. C32,67 H6,48 N25269%

Hydrazoessigsiure- Kupfer (1I)- Komplex. Man 16st 300 mg (1,2 mMol) CuSO,-5H,0 in 1,5 ml
Wasser, versetzt mit einer Losung von 148 mg (1 mMol) 7 in 1 ml H,O und hilt das pH durch Zu-
satz von ca. 1,8 ml 1x NaOH auf pH 2,5 (Thymolblau). Der blaue, amorphe Niederschlag wird ab-
gesaugt, mit wenig H,O gewaschen und im Exsikkator tiber konz. HySO, getrocknet (205 mg; 909%,).
Unlsslich in HyO. IR. (KBr-Pille): H,O 3450 breit; NH 3220; COO~ 1630.

C,HgN,0,Cu-H,0 Ber. C21,11 H3,54% Gef. C21,42 H 3,68Y%
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Auf gleiche Weise erhilt man die Coll- und Nill-Komplexe.

Zerlegung: Man schlimmt 228 mg (1 mMol) des Komplexsalzes in 5 ml H,O auf, leitet wihrend
1/, Std. H,S durch, filtriert vom CuS ab und engt das Filtrat ein: 145 mg (98%,) rohe Hydrazo-
essigsdure, Smp. 144° (Zers.).

Mono-hydrazoessigester-oxalat. Man 16st 4,0 g (21,3 mMol) 6 in wenig MeOH, verseift mit 50 ml
(50 mMol) 1N KOH in MeOH (braune Losung mit braunem Niederschlag), engt i.V. auf ca. 30 ml
ein, verdiannt mit 20 ml H,O und hydriert die braun-rote Lésung mit 55 g 3-proz. Na(Hg) (71,5
mMol) bis zur Entfirbung (ca. 31/, Std.). Man neutralisiert mit konz. HCl, dampft ab, verestert
den Riickstand durch 1/,-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 Ol wird
die Base mit gesittigter Hydrogencarbonatlosung freigesetzt und mit 4 x 250 ml A extrahiert. Man
versetzt die Extrakte mit 100 ml gesittigter dtherischer Oxalsiurelosung (1,4 g; 16 mMol) und
saugt das sofort kristallisierende Oxalat ab. Aus #-Propanol Prismen und Nadeln (2,4 g; 399%,)
Smp. 108-110°. Sehr gut loslich in H,O, missig in EtOH. DC.: a/0,70; b/0,85; (Tol.+ +). IR.:
(Base mit KHCO, freigesetzt und in CH,Cl, 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).

CioH g N,Of (294) Ber. C40,81 H 6,17 N9,52%  Gef. C41,23 H 6,31 N 9,689

Hydrazosssigsdure-didthylester (10). Man verestert den Mutterlaugenriickstand aus 7 mit ges.
EtOH/HCI, dampft das Gemisch ein, 15st den gelben, dligen Riickstand in CHCI, und versetzt un-
ter Eiskithlung mit einem Uberschuss an NH;-gesittigtem CHCl,, worauf NH,Cl ausfillt und zum
Teil abfiltriert werden kann. 10 wird aus dem Filtrat im Hochvakuum herausdestilliert. Schwach
gelbliche, zdhe Fliussigkeit, Sdp. 104-105°/0,5 Torr. Unter N, bei — 10° lingere Zeit bestindig. An
der Luft Verfarbung und Ausscheidung von 13. DC,, IR., NMR., vgl. Hydrazoessigester-Oxalat.

CeH1¢N,Oy (204) Ber. C47,05 H 7,90 N13,72%  Gef. C46,70 H 8,05 N 13,499,

Hydrazoessigsaure-monodthylester”). — a) Aus Hydrazoessigsdure: Man mischt 0,043 ml SOCI,
(0,6 mMol} mit 2 ml abs. EtOH, gibt bei —10° 148 mg (1 mMol) 7 zu, rihrt nach Entfernen des
Kithlbades 3 Std. und entfernt die fliichtigen Anteile i.V. Das Hauptprodukt ist im DC. (¢/0,45)
gut zu unterscheiden vom Ausgangsmaterial (¢/0,20) und vom Diester (¢/0,70).

b) Aus Hydrazoessigsdure-didthylester: Zu Beginn der sauren Hydrolyse des Hydrazoessigester-
oxalats kann in der Reaktionslésung durch DC. stets ein grosser Anteil an Hydrazoessigsiure-
monoithylester nachgewiesen werden (identisches DC.-Verhalten).

Glyoxylsduredthylester-hydrazinoessigester-hydvazon (13). Man ldsst 10 unter Luftzutritt 2 Wo-
chen stehen und erhilt kristallines 13, das man durch Waschen mit A vom Ol befreit und aus H,0
umkristallisiert: Grosse rhomboedrische Kristalle, Smp. 59-59,5°. IR.: Beinahe identisch mit dem
Spektrum von 6.

CeHN,0, (202) Ber. C47,52 H6,98%  Gef. C47,25 H 6,929

Hydyazoessigsdure-dihydrazid. Man 16st 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, Stibchen, Smp. 131-136°) oder 95-proz. EtOH (Rhom-
boeder, Smp. 126-130°) umkristallisiert werden; beide Priparate sind chromatographisch iden-
tisch. DC.: ¢/0,23 (Tol.+ +).

C,H,NgO, (176) Ber. C27,27 H 6,87 N47,71% Gef. C27,25 H6,79 N 47,73%

N-Carboxy-anhydrid dev Hydrazoessigsiure?). Man suspendiert 298 mg (2 mMol) 7 in 15 ml abs.
Dioxan, leitet bis zur klaren Losung Phosgen durch (15 Min.) und entfernt das aberschiissige
COCl, durch Durchblasen von trockenem N, (2 Std.). Das Produkt kann nicht isoliert werden
(Braunfirbung beim Einengen), doch ist seine Gegenwart in der Lésung wahrscheinlich, denn
wenn man die L.osung mit H,O bzw. mit abs. EtOH versetzt, so entstehen 7 (Smp. 156-158°), bzw.
10 (DC.: a/0,70; 5/0,85) als Hauptprodukt.

N, N’-Phtaloyl-N, N’'-di-dthoxycarbonylmethyl-hydrazin (15). 588 mg (2 mMol) Mono-hydrazo-
essigester-oxalat werden in 20 ml abs. Py gelost, bei —10° mit 0,302 ml (2,1 mMol) s-Phtaloyl-
chlorid versetzt und 1 Tag bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach dem Entfernen des Py i.V.
wird in Bz aufgenommen, mit 10-proz. Hydrogencarbonatlésung und H,O gewaschen, eingeengt
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und aus EtOH umkristallisiert (330 mg; 499, d.Th.). Lingliche Prismen, Smp. 102-103°. IR.
(CH,CL,): CH,, CH, 2900-3000; COO 1724; CON 1650; Ar. 1600. NMR. (CDCl,): Ar. 500, 460;
NCH, 288; CCH, 256 (J = 7); CH3 70 (J = 7).

CieHgNoOg (334) Ber. C57,48 H 5,43 NB8,38%  Gef. C57,77 H 572 N 8,139,

N, N’-Dibenzoyl-hydrazoessigsiure-didthylester. Man ldsst 1 mMol 10 in abs, Py mit 3 mMol
Benzoylchlorid bei Zimmertemperatur reagieren, saugt nach 14 Std. vom Py, HCI ab, engt das
Filtrat i.V. ein, nimmt in EE auf und wiascht je 2mal mit gleichem Volumen 25 HCI, 10-proz.
Hydrogencarbonatlésung und Hy,O. Man trocknet mit Na,SO,, entfernt den EE i.V. und nimmt
den sligen 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.: /0,85 (UV.+ + Tol. (+)). IR. (KBr-
Pille) : CH,CH, 2920-3000; COO 1730; CON 1658. NMR. (CDCly) : Ar. um 450; CH, 252 breit; CHy
75 breit.

CpeHyyN,Oq (412) Ber. C64,06 H 587 N6,79% Gef. C64,24 H6,03 N6,83%

N-Benzyloxycarbonyl-hydvazoessigsdure. Man neutralisiert mit Eiskithlung 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) Chlorameisensiure-
benzylester und 3 ml (12 mMol) 4§ NaOH zu, schiittelt 12 Std. in einem geschlossenen Gefiss und
klart die tritbe, schwach alkalische Losung durch Ausschiitteln mit3 x 5ml Ather. Bei starkem An-
sduern mit konz. HCI fillt das Produkt aus und wird aus H,O oder CHCl; umkristallisiert. Die
Kristalle werden an der Luft bei Zimmertemperatur getrocknet (Smp. 67-70°, 2,1 g, 709,), da sie
im Hochvakuum zu einer stark hygroskopischen Masse zusammenfliessen. DC.: /0,25 (Ninh. (~)
weiss, Tol.+, Ind. +). pK,” = 3,3; pK,” = 4,4 (pH im Halbtitrationspunkt).

CyoH N;Og-H,O (301)  Ber. C48,00 HS5,37 N9,33% Gef. C48,13 H540 NO9,13%

N-Azidoacetyl-hydyazoessigsdure. Man suspendiert 740 mg (5 mMol) 7 unter N, in 2,5 ml H,O,
16st durch Zusatz von 1,0 g (10 mMol) KHCO,, tropft bei 0° unter Rithren 655 mg (5,5 mMol)
Azidoacetylchlorid zu, versetzt in mehreren Portionen mit 550 mg (5,5 mMol) KHCO;,, rithrt wei-
tere 30 Min., klirt die Losung durch Ausschittteln mit wenig A und engt i.V. bei 40° bis zur begin-
nenden Kristallisation ein. Man sduert mit konz. HC] auf Kongorot an, extrahiert mit 5 x 250 ml
A, trocknet die Extrakte und engt sie ein, wischt das Rohprodukt mit Petrolither und kristalli-
siert aus Aceton/Heptan 2:1 oder Methyl-dthyl-keton um (690 mg; 609%,). Smp. 135-137°, Um-
wandlung ab 130°. Aquivalentgewicht (titrimetrisch): 114,1 (Ber. 115,5). pK," = 3,1; pK,’ = 4,1
(pH im Halbtitrationspunkt). DC.: /0,41 (Tol.+, Ind.+). IR. (KBr-Pille): NH 3290 scharf.

CeHgNO; (231) Ber. C31,17 H 3,92 N 30,30%  Gef. C31,40 H 4,16 N 30,30%

N-Acetyl-kydrazoessigsiure?). 100 mg (0,33 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-hydrazoessigsiure
16st man in 0,5 ml abs. Py und ldsst 12 Std. mit 0,1 ml (ca. 1 mMol) Acetanhydrid reagieren. Nach
Entfernen der fliichtigen Anteile im Hochvakuum bleibt N-Acetyl-N’-benzyloxycarbonyl-
hydrazoessigsidure als gelbliches, nicht kristallisierbares Harz zuriick. DC.: /0,25 (Tol. (+), Ind.+).
IR. (KBr-Pille) : NH bei 3300 (ca.) fehlt. — Man l6st das rohe Zwischenprodukt in 1 ml Eisessig und
hydriert wiahrend 5 Std. bei 20°/760 Torr mit 10 mg 10-proz. Pd-Kohle unter Durchblasen von H,.
Nach Filtrieren und Eindampfen 1.V. erhilt man 50 mg (809,) farbloses, 6liges, chromatographisch
praktisch reines Rohprodukt, welches nicht kristallisiert. DC.: £/0,45 {Tol.+ +, Ind.+).

N, N’-Diformyl-hydrazoessigsdure. Man erhitzt 148 mg (1 mMol) 7 in ca. 3 ml abs. HCOOH
30Min. auf 90°, dampft i. V. ein und gibt zum Riickstand wenig H,O: es kristallisieren 115 mg (77 %)
Rohprodukt. Aus H,0O Kristalle vom Smp. 178-180°. Aquivalentgewicht (titrimetrisch): 100,0
(Ber. 102). DC.: £{0,32 (Ind.+, Tol. (+)).

CeHgN,Og (204) Ber. 35,30 H 3,95 N 13,729  Gef. C 3533 H 4,14 N 13,859

Kobalisalz von N-(N-Benzyloxycarbonyl})-glycy!- hydrazoessigsiure. 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
lisst und dann das tiberschiissige PCl; abfiltriert. — 740 mg (5 mMol) 7 werden in 10 ml N,-gesittig-
tem Wasser suspendiert und unter Rithren bei 0° durch Zusatz von KHCO, (10 mMol) gelost. Man
gibt wihrend 30 Min. in 10 Portionen 5,5 g KHCOq4 (55 mMol) und die 4dtherische N-Benzyloxy-
carbonyl-glycylchlorid-Lésung zu, unter gleichzeitigem Durchblasen von Stickstoff. Nach weiteren
20 Min. Rithren ohne Kithlung wird von einem schmierigen Niederschlag abfiltriert und mit wenig

66
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A bis zur klaren Losung ausgeschiittelt. Diese wird bei 40° i.V. eingeengt, bis die ersten Kristalle
(KCl, K,HPQ,) erscheinen, und mit einer gesittigten wisserigen CoCl,-Losung versetzt (1,8 g
CoCl,-6H,0; 7,5 mMol). Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert, mit wenig warmem EtOH
und H,O gewaschen und an der Luft getrocknet (1,5 g; 64%,). Das rosa-violette Komplexsalz ist
chromatographisch rein und enthilt 4 Molekeln Kristallwasser. DC.: £/0,43; /0,35 (Tol.+ +,
Ind. +).

C1¢H;5N;0,Co-4H,O (468) Ber. C3590 H4,95 NB8979% Gef C3576 H491 Ng94%

N-Acetyl-N'-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigsdure. — a) Kobalisalz: Man lést unter
Erwirmen 468 mg (1 mMol) des vorstehenden Kobaltkomplexes in 10 ml Eisessig/Py 1:1, figt
1,2 ml (ca. 12 mMol) Acetanhydrid zu, schiittelt 14 Std. bei Zimmertemperatur, filtriert, setzt
0,5 ml HyO zur Zerlegung des tiberschiissigen Anhydrids zu, dampft bei 50°i.V. ab, 15st 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.

CieH 7Ng0;Co-3H,0 (492) Ber. C39,00 H4,68 NB8,53% Gef. C38,81 H4,85 NB8,24%

b) Freie Sdure): Man 16st das Kobaltsalz in wenig H,0, sduert mit konz. H,SO, an, extrahiert
mit 3x 50 ml A, trocknet die Extrakte und engt sie i.V. ein: Zaher hygroskopischer Teig (350 mg;
909, d.Th.) von N-Acetyl-N’-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigsiure. DC.: ¢/0,47; i/0,28
(Tol. (+), Ind.+).

N-Azidoacetyl-N'-acetyl-hydrazoessigsdure?). Man 1ost 116 mg (0,5 mMol) N-Azidoacetyl-
hydrazoessigsdure in 0,5 ml abs. Py, gibt bei —10° 0,05 ml (0,5 mMol) Acetanhydrid zu, 14dsst 12
Std. bei — 12° stehen und entfernt Py und CH3COOH im Hochvakuum. Der hygroskopische Riick-
stand lasst sich nicht kristallisieren. Loslich in H,O, MeOH, EtOH, etc., unléslich in CCl,, CHCl,,
Ather. IR. (KBr-Pille): Kein NH mehr. DC.: £/0,41 (Tol.—, Ind.+).

N-Glycyl-hydrazoessigsdure (16)7). — a) Aus N-Azidoacetyl-hydrazoessigsdure: Man 16st 100 mg
(0,43 mMol) dieser Siure in 1 ml MeOH, versetzt mit 0,5 ml 1x HCI (0,5 mMol) und 15 mg 10-proz.
Pd-Kohle, hydriert 3 Std. bei Zimmertemperatur, filtriert, dampft i.V. ein, gibt wenig H,0 zu,
dampft erneut ab und wischt den Riickstand mit warmem THF. Stark hygroskopisches weisses
Pulver des Hydrochlorids von 16, chromatographisch praktisch rein (40 mg; 399%).

b} Aus dem Kobaltsalz von N-(N-Benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydrazoessigsdure : Man suspendiert
1,0 g {2,1 mMol) des Salzes in wenig H,O, versetzt mit 2,5 ml 25 H,SO, (5 mVal), extrahiert mit
3x 200 ml A, trocknet, dampft die Extrakte i.V. ein und hydriert die chromatographisch praktisch
reine, nicht kristalline N-(N-Benzyloxycarbonyl-glycyl}-hydrazoessigsdure in 20 ml AcOH mit
70 mg 10-proz. Pd-Kohle wihrend 4 Std. Man filtriert, dampft ab und kristallisiert den Riickstand
aus H,O/EtOH 9:1 um. Smp. 156-158° (130 mg, 309}, hygroskopisch. DC.: 2/0,30; /0,09 (Ninh.
+, Tol.+ +, Ind. (+)}. Nach DC.-Verhalten identisch mit dem nach a) erhaltenen Produkt.

N-Acetyl-N'-glycyl-hydrazoessigséure (17)7). — a) Aus N-Acetyl-N'-(N-benzyloxycarbonyl-
glycyl)-hydrazoessigsdure: 70 mg (0,16 mMol) der Sdure werden in 3 ml Eisessig gelost, und 4 Std.
mit 10 mg Pd-C hydriert. Man filtriert, dampft ein, wascht den Riickstand mit 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-Azidoacstyl-N’-acetyl-hydrazoessigsdure: 1 mMol der Sdure wird in MeOH in Gegen-
wart von 1,2 mMol 1~ HCI mit Hy/Pd-C zu 17-HCl hydriert.

c) Aus dem Kobaltsalz der N-Acetyl-N’-(N-benzyloxycarbonyl-glycyl)-hydvazoessigsdure: Die
Benzyloxycarbonylgruppe lisst sich ebenfalls mit 30-proz. HBr in Eisessig abspalten. Aus dem
Kobaltsalz entsteht bei Zimmertemperatur das stark hygroskopische Kobaltsalz-hydrobromid (?)
von 17. — Die beiden Sduren aus a) und b) und das Salz nach c) zeigen identisches Verhalten im
DC.: £/0,08; k/0,33; /0,13 (Ninh.+, Tol. (—)).

N-(N-Acetylglycyl)-hydrazoessigsiure (18)7). — a) Aus N-Glycylhydrazoessigsdure 16: Man
schiittelt 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 mit H,O und Trocknen im Hochvakuum: 80 mg (65%) glasige nicht
kristallisierbare Masse. DC.: £/0,37; /0,20 (Ninh.—, Tol.+, Ind.+).

b) Durch Umlagerung von N-Acetyl-N'-glycyl-hydrazoessigsdure: Man 16st eine Probe von 17 in
Dimethylsulfoxid (puriss. Fluka) und hilt das Gefdss im thermostatisierten Olbad auf konstanter
Temperatur (bei 40° l16sen sich ca. 10 mg 17 in 1 ml Dimethylsulfoxid). Zur Dinnschichtchromato-
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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 mit 8 ml H,O verdiinnt. — Resultate: Bei 60°
nach 30 Min.: ca.l/; 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 diinnschichtchromatographisch identisch mit 18 nach a), die
Bildung eines Nebenproduktes tritt bei 60° stirker in Erscheinung (ca. 5-109,) als bei 40°. DC.:
Hauptprodukt: #/0,37; /0,20 (Ninh.—, Tol.+, Ind.+). Nebenprodukt: %#/0,52; £/0,36 (Ninh. —,
Tol.+, Ind.+). Reste von Dimethylsulfoxid: £#/0,60; /0,58 (Ninh.—, Tol.+ +, Ind.—).
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120. Lattice Energy, Lattice Constant, and Thermodynamic
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Zusammenfassung. Basierend auf bekannten thermodynamischen Daten von a-AlLO; (Korund)
und der Phasenumwandlung «-AlLOg~> p-Al,O; werden eine Reihe von Konsequenzen fiir die
Natur der y-Phase diskutiert. Es wird gezeigt, dass die Annahme einer unterkithlten Flissigkeit
fir die p-Phase mit zuverlissigen Daten schwer vertriglich ist. Andererseits sind diese Daten
konsistent mit einer ungeordneten kubischen Struktur der y-Phase, die fiir alle Temperaturen bis





