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In haltsiibersieht 
Durch Umsetzung yon N.N-Bis-(@-chlorathyl)-hydrazin mit SLurechloriden werden 

die entsprechenden Hydrazide hergestellt. Sie stellen mogficherweise Transportformen 
des cytostatisch wirksamen N.N-Bis-(B-chlorBthyl)-hydrazins dar. 

N.N-Bis-(p-chlorathy1)-hydrazin ist erstmals von PREUSSMANN, 
SATZINQER und SCHMAHL’) beschrieben und auf seine cytostatische 
Wirksamkeit an Rattentumoren getestet worden. Wir haben dieses 
Hydrazinderivat nun mit verschiedenen Saurechloriden von Carbon- 
sauren und Sulfonsauren in die entsprechenden Hydrazide I bzw. I1 
ubergefuhrt . 
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Die Darstellung dieser Verhindungen verfolgt den Zweck, das N.N- 
Bis-@-chlorathyl)-hydrazin in eine geeignete Transportform zu uber- 
fuhren, in der die Reaktionsfahigkeit der Stickstofflostgruppen zu- 
niichst nur gering ist und aus der dann im Organismus das freie, cyto- 
statisch wirksame N.N-Bis-(B-chlorathy1)-hydrazin wieder gebildet werden 
kann, Unter den gleichen GeFichtspunkten haben wir bereits in einer 
vorangegangenen Arbeit Hydrazone aus N.N-Bis-(p-chlorathy1)-hydra- 
zin und aromatischen Aldehyden hergestellt ”. 

Die Freisetzung des N.N-Bis-(p-chlorathy1)-hydrazins als aktive 
Wirkforni aus den Hydraziden im Organismus kann nur durch hydroly- 

l) R. PREUSSMANN, C. SATZIKGER u. D. SCHMAHL, Angew. Chem. 70, 743 (1958). 
2, w. SCHULZE XI. G. L ~ ~ s c r r ,  J. prakt. Chem. [4] 14, 11 (1961). 
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tische Spaltung erfolgen. Theoretisch miifiten sich die Carbonsaure- 
hydrazide dabei leichter spalten lassen als die Sulfonsaurehydrazide. 
Sie miifiten demzufolge auch die besseren Ergebnisse bei der Priifung 
der cytostatischen Wirksamkeit zeigen. uber die Testergebnisse kann 
jedoch erst spater berichtet werden. 

Zur Darstellung der Hydrazide aus den Saurechloriden und N.N- 
Bis-(/3-chloratliyl)-hydrazin wurden drei verschiedene Methoden ange- 
wendet : 

1. Umsetzung in w&Brig-alkalischer Losung nach SCHOTTEN-BAU- 
MANN unter Zusatz von Ather, 

2. Umsetzung in Pyridin, 
3. Umsetzung in ather unter Zusatz von Triathylamin als HCI-Ab- 

fanger. 
Bei der Reaktion mit Phthalylchlorid entsteht im allgemeinen das 

N1.N1-Phthalyl-N2.N2-bis-(/3-chlorathyl)-hydrazin (111). Um das Phthal- 
saure-di- [N2.N2-bis-(/?-chlorathyl)-hydrazid] (IV) zu erhalten, mu13 man 
eine stark verdiinnte atherische Losung des Saurechlorids zu einer kon- 
zentrierten waBrigen Losung des Hydrazins tropfen. 

0 
II 

II 
0 
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Alle anderen Reaktionen verliefen eindeutig zu den erwarteten 
Produkten. 

Experimenteller Teil 
Essigsaure-N2.N2-bis-( 6-chlorathyl) -hydraid 

10 g N.N-Bis-(b-chlorathyl)-hydrazin-hydrochloridl) 2) (0,05 Mol) wurden in 50 ml 
Wasser gelost und mit 50 ml Ather iiberschichtet. Unter Riihren wurden 3,9 g Acetyl- 
chlorid (0,05 Mol) und so vie1 4 n-Natronlauge zugetropft, daB die Losung immer schwach 
alkalisch blieb. Die Temperatur wurde durch Kuhlung zwischen 25 und 30" gehalten. 
Nach 2 Stunden wurde die Ltherische Schicht abgetrennt, die wLBrige Schicht noch dreimal 
mit je 50 ml Ather extrahiert und die iitherischen Losungen mit Natriumsulfat getrocknet. 
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Nach dem Abdestillieren des Athers erhielt man 4 g (40% d. Th.) des Hydrazids. Aus 
Ather farblose Kristalle vom Schmp. 79-80". 
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C,H,,Cl,N,O (199,l) 
ber.: C 36,19; H 6,08; C135,62; N 14,07; 
gef.: C 36,34; H 5,98; C1 35,85; N 14,20. 

Cyanessigsaure-Na.N2-bis-( 6-chlortithyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(B-chlorilthyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,051 Mol) wurden in Wasser 

gelost, die Losung alkalisch gemacht und rnit 100 ml Ather ausgeschuttelt. Zu der mi t  
Natriunisulfat getrockneten Losung wurden unter Ruhren gleichzeitig 5,2 g Cyanacetyl- 
chlorid (0,05 Mol) und 5,1 g Triiithylamin (0,05 Mol) zugetropft. Die Temperatur wurde 
zwischen 25 und 30" gehalten. Nach 2 Stunden wurde das ausgefallene Gemisch von 
Wiithylaminhydrochlorid und Cyanessigsiiure-N'J.N2-bis-(p-chlorLthyl)-hydrazid abge- 
saugt, mit Wasser behandelt und das dabei zuriickbleibende braune 61 abgetrennt. Nach 
Verreiben mit Isopropanol t ra t  langsam Kristallisation ein. Ausbeute 4 g (36% d. Th.)- 
Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 86-87". 

C,H,,Cl,N,O (224,l) 
ber.: C 37,51; H 4,95; C131,65; N 18,75 
gef.: C 37,49; H 4,89; C131,56; N 18,70. 

Kohlensaureiithylester-N2.N2-bis-(~-chlor~thyl)-hydrazid (N1.N1-Bis- 
(P-chlorathyl) -hydrazin-N2-carbonsaure-8thylester) 

10 g N.N-Bis-(P-chlorathy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden in 100 ml Py- 
ridin gelost und unter Ruhren 5,4 g Chlorkohlensiiureathylester (0,05 MoI) zugetropft. 
Die Temperatur wurde durch Kiihlung zwischen 25 und 30" gehalten. Das Reaktions- 
gemisch wurde nach einer Stunde in Eiswasser gegossen und mit Salzsaure schwach ange- 
sauert. Das Hydrazid fie1 in Form farbloser Flocken aus. Ausbeute 9,5 g (83% d. Th.). 
Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heiDem Athanol und Ausfallen in der Kalte 
mit der vierfachen Menge Wasser. Farblose Kristalle vom Schmp. 80". 

C,H14C1,N202 (229J) 
ber.: C 36,65; H 6,16; C130,96; N 12,23; 
gef.: C 36,69; H 6,20; C130,65; N 12,34. 

0 xalsaure -bis- [ N"N2 -bis- ( P -chlorathyl) -hydrazid] 
20 g N.N-Bis-(p-chlorathy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,1 Mol) wurdin mit 6,4 g Oxalyl- 

chlorid (0,05 Mol) in Pyridin entsprechend vorstehender Verbindung umgesetzt. Aus- 
beute 15 g (82% d. Th.). Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heil3em Dimethyl- 
formamid und Ausfallen in der Kalte rnit der vierfachen Menge Athanol. Farblose Nadeln 
vom Schmp. 231-233". 

CioH&N,O, (368, 1) 
ber.: C 32,63; H 4,93; C138,53; N 15,23; 
gef.: C 32,71; H 4,92; C138,51; N 15,04. 

Malonsaure-bis-[N2.N2-bis-( P-chlorlthyl) -hydrazid] 
30 g N.N-Bis-(,9-chlorathyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,15 Mol) wurden in Wasser gelost, 

die Losung alkalisch gemacht und mit 100 nil Ather ausgeschuttelt. Zu der mit Nat,rium- 
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sulfat getrockneten iitherischen Losung des N.N-Bis-(p-chloriithy1)-hydrazins wurden 
unter Riihren gleichzeitig 7, l  g Malonylchlorid (0,05 Mol) und 10,l g Triiithylamin (0,lMol) 
zugetropft. Die Temperatur wurde durch Kiihlung zwischen 25 und 30" gehalten. Nach 
2 Stunden wurde das ausgefallene Gemisch von Triiithylaminhydrochlorid und 
Malons~ure-bis-[N2.N~-bis-(~-~hloriithyl)-hy~azid] rnit Wasser behandelt und der ungelost 
bleibende Kristallbrei auf Ton getrocknet. Ausbeute 4 g (21% d. Th.). Die Reinigung 
erfolgte durch Losen in wenig heiBem Athano1 und Ausfiillen in der Kalte mit der vier- 
fachen Menge Wasser. F a r b h e  Kristalle vom Schmp. 115-116". 

CiiHzoC14N40, (38291) 
ber.: C 34,57; H 5,28; C137,12; N 14,67; 
gef.: C 34,63; H 5,51; C136,40; N 14,84. 

Phenylessigsiure-Ne.N2- bis-( 6-chlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(B-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden mit 7,5 g 

Phenylacetylchlorid (0,05 Mol) analog der Reaktion mit Acetylchlorid umgesetzt. Nach 
dem Abdestillieren des Athers erhielt man 7 g (50% d. Th.) des Hydrazids. 9us Ather 
farblose Kristalle vom Schmp. 75-76'. 

Ci2HJ%N,O (27592) 
ber.: C 52,37; H 5,86; C125,77; N 10,18; 
gef.: C 52,75; H 5,92; CI 26,07; N 10,30. 

Benzoestiure-Na.N2-bis-( 8-chlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(B-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden mit 7 g Ben- 

zoylchlorid (0,05 Mol) analog vorstehender Verbindung umgesetzt. Der ausgefallene 
Niederschlag wurde abgesaugt und auf Ton getrocknet. Ausbeute 12,5 g (96% d. Th.). 
Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heiBemAthano1 und Ausfiillen in der KLlte 
mit der dreifachen Menge Wasser. Farblose Nadeln vom Schmp. 101-102". 

C11H14C1ZN20 (26172) 

ber.: C 50,58; H 5,40; C1 27,15; N 10,72; 
gef.: C 50,48; H 5,40; C127,14; N 11,OP. 

N1.N1-Phthalyl-N2.N2-bis- (P-chlortithyl) -hydrazin 
10 g N.N-Bis-(B-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden mit 10 g 

Phthalylchlorid (0,05 Mol) analog vorstehender Verbindung umgesetzt. Nach dem Ab- 
destillieren des Athers erhielt man 8 g (56% d. Th.) des Hydrazids. Aus Athanol unter 
Zusatz von Aktivkohle farblose Kristalle vom Schmp. 62-63". 

C,2Hl,CIzN202 (287,2) 
ber.: C 50,20; H 4,21; C124,70; N 9,76; 
gef.: C 50,27; H 4,37; C1 24,43; N 9,77. 

Ph t haldure -di-[ N2.N2- bis- ( 6-chlorat hyl) -hydrazid] 
20 g N.N-Bis-(B-chlor5thyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,l Mol) wurden in 50 ml Wasser 

gelost und unter Riihren eine Losung von 10,l g Phthalylchlorid (0,05 Mol) in 350 ml 
Ather und soviel 4 n Natronlauge zugetropft, da13 die Losung immer schwach alkalisch 
blieb. Die Zugabe erfolgte in 30 Minuten bei 25-30". Nach zwei Stunden wurde die Wheri- 
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sche Schicht abgetrennt, noch dreimal mit je. 50 nil Ather extrahiert und die iitherischen 
Losungen mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des hithers blieb ein 
gelbes ziihfliissiges 61  zuriick, das langsam kristallisierte. Ausbeute 12 g (54% d. Th.). 
Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 158". 

C,,H,,Cl,N,?, (444,2) 
ber.: C 43,26; H 499; C131,93; N 12,61; 
gef.: C 43,38; H 5,25; C131,93; N 12,FG. 

Nicotinsaure-N2.R'2-bis- (6-chlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(j3-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden in 100 ml 

Pyridin gelost und unter Riihren 7 g Nicotinoylchlorid (0,05 Mol) zugetropft. Die Tem- 
peratur wurde durch Kiihlun$ zwischen 25 und 30" gehalten. Nach 2 Stunden wurde die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt, in Eiswasser gegossen, mit Sodalosung schwach 
alkalisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Ather ausgeschiittelt. Die iitherische Losung 
wurde mit Calciumchlorid getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute 7 g (54% 
d. Th.). Aus Ather farblose Kristalle vom Schmp. 99-100". 

C,oH,3Cl,N30 (262,l) 
ber.: C 45,82; H 5,OO; CI 27,06; N 16,03; 
gef.: C 45,69; H 5,lO; C1 27,07; N 15,72. 

Isonicotinsaure-N2.N2-bis-( p-chlorithyl) -hydrazid 
Aus Isonicotinoylchlorid analog vorstehender Verbindung. Ausbeute 7,5 g (57% 

d. Th.). Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heidem Athanol und AusBllen in 
der Kiilte mit der vierfachen Menge Wasser. Farblose Kristalle vom Schmp. 111-112". 

C,oH,3ClzN,0 (262,l) 
ber.: C 4532; H 5,OO; C127,06; N 16,03; 
gef.: C 45,92; H 5,05; CI 27,06; N 16,28. 

MethansulPonsaure-N2.N2-bis- (P-ehlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(P-chlorathy1)-hydrazin-hydrochlorid (0,05 Mol) wurden mit 5,8 g Me- 

thansulfochlorid (O,05 Mol) in Pyridin analog vorstehender Verbindung unigesetzt. Das 
beim EingieBen der Reaktionsmischung in Eiswasser und Ansauern mit HCl ausgefallene 
braune 81 kristallisierte nach einigen Tagen. Ausbeute 6,5 g (55% d. Th.). Aus Isopro- 
panol unter Zusatz von Aktivkohle farblose Kristalle vom Schmp. 82-83". 

C,H,,Cl,N,O,S (235,2) 
her.: C 25,54; H 5J5; C130,17; N 11,92; S 13,64; 
gef.: C 25,86; H 5,14; C130,04; N 11,92; S 13,60. 

Benzolsulfonslure-N.N- bis-( 6-chlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(B-chlorathy1)-hydrazin-hydrochlorid (O,05 Mol) wurden in 100 ml 

Pyridin gelost und unter Riihren 8,s g Benzolsulfochlorid (O,05 Mol) zugetropft. Die 
Temperatur wurde 30 Minuteu bei 40" und 15 Minuten bei 70" gehalten. Das Reaktions- 
gemisch wurde in Eiswasser gegossen und mit Salzsaure schwach angesauert. Das aus- 
whieclene braune 0 1  kristallisierte nach einiger Zeit. Ausbeute 10 g (67% d. Th.). Die 
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Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heiBem Athano1 und Amfallen in der Kalte mit der 
dreifachen Menge Wasser. Farblose Kristalle vom Schmp. 84". 

C,,,H,4Cl,N20,S (297,2) 
ber.: C 40,41; H 4,75; C1 23,86; N 9,42; S 10,79; 
gef.: C 40,30; H 4,74; C123,85; N 9,57; S 10,88. 

p-Toluolsulfonsaure-N2.N2-bis-( P-chlorathyl) -hydrazid 
10 q N.N-Bis-(/3-chlorathyl)-hydrazin-hydrochlorid (O,05 Mol) wurden mit Y,5 g 

p-Toluolsulfochlorid (0,05 Mol) in Pyridin bei 30-35" umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde in Eiswasser gegossen und angesiluert, wobei sich ein dunkles 01 abschied. Dieses 
wurde in Ather aufgenommen, die waI3rige Schicht noch dreimal mit je 50 ml Ather extra- 
hiert und die vereinigten atherischen Losungen mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abdestillieren des Athers blieb ein braunes 01 zuriick, das langsam kristallisierte. Ausbeute 
8 g (52% d. Th.). Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig heiBem Athanol und Aus- 
fallen in der Kalte mit der vierfachen Menge Wasser. Farblose Kristalle vom Schnip. 79". 

C,,H,,Cl,N,O,S (311,2) 
ber.: C 42,45; H 5,19; C122,79; N 9,OO; S 10,31; 
gef.: C 42,76; H 5,25; C122,87; N 9,40; S 10,51. 

p-Acetaminobenzolsulfonsaurc-N2.N2-bis-( 6-ehlorathyl) -hydrazid 
10 g N.N-Bis-(8-chlorilthy1)-hydrazin-hydrochlorid (O,05 Mol) und 11,7 g p-Acetamino- 

benzolsulfochlorid (0,05 Mol) wurden in Pyridin analog vorstehender Verbindung umge- 
setzt. Ausbeute 14 g (79% d. Th.). Die Reinigung des braunen Rohprodukts erfolgte 
durch Losen in wenig heiBem Athanol und Ausfallen in der Kalte mit der vierfachen 
Menge Wasser. Farblose Kristalle vom Schmp. 138-140". 

C,,H,,Cl,N,O,S (354,3) 
ber.: C 40,68; H 4,84; C1 20,02; N 11,86; S 9,O6; 
gef.: C 40,'i7; H 4,87; Cl 20,05; N 11,73; S 9,07. 
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