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Uber Hydrazone aus N,N-Bis-(B-chlorithyl)-hydrazin
und x=Ketocarbonsiuren und deren Hydrierung zu
a=[N,N=-Bis=(B-chlorithyl)-hydrazinol-~-carbonsiiuren

Von WERNER ScHULZE und GERHARD LETSCH

Inhaltsiibersicht

Von fiinf «-Ketocarbonssuren wurden durch Reaktion mit N, N-Bis-(-chlorathyl)-
hydrazin die entsprechenden Hydrazone erhalten. Dic Hydrazone der Brenztraubensiure,
«-Ketobuttersiure und «-Ketovaleriansiure lieBen sich mit PtO,/H, zu den «-[N, N-Bis-
(B-chloriathyl)-hydrazino]-carbonsiduren hydrieren. Bei den Hydrazonen der Glyoxylsiure
und Phenylglyoxylsiure gelang die Hydrierung nicht.

Durch Reaktion von N,N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazin mit Aldehyden
und Ketonen ist bereits eine Anzahl von N, N-Bis-(f-chlorithyl)-hydrazonen
hergestellt worden-2). Die von uns?)3) beschriebenen Hydrazone zeigten
bis auf wenige Ausnahmen am EnrLIcH-Ascites-Tumor der weilen Maus
nur eine geringe cytostatische Wirksamkeit (die Ergebnisse werden an ande-
rer Stelle mitgeteilt). Zu dhnlichen Ergebnissen kam PrREUsSMANN?) bei der
Priifung seiner Hydrazone am Yoshida-Sarkom der Ratte. In den Hydra-
zonen ist die Reaktionsfihigkeit der Halogenatome durch den Elektronensog
der C=N-Bindung vermindert. Eine Hydrierung dieser Doppelbindung
wiirde wieder zu reaktionsfahigeren und damit auch biologisch wirksameren
Verbindungen fithren, findet aber offenbar in vivo nicht statt.

PruussMan!) fand, dafl das Brenztraubensdureidthylester-N, N-bis-(f-
chloridthyl)-hydrazon als eine der wenigen Ausnahmen eine gute cytostati-
sche Wirksamkeit besitzt. Es ist zugleich das wirksamste Hydrazon der
PreussmanNschen Reihe und wirksamer als die Grundsubstanz N, N-Bis-
(8-chloréithyl)-hydrazin. PREUSSMANN vermutet, dall diese gute biologische
Wirksamkeit durch die Brenztraubenséure als physiologisches Trigermole-
kiil bedingt ist. Es ist aber auch denkbar, daf} dieses Hydrazon als Analoges

1) R. PrEUSSMANY, Arzneimittelforsch. 12, 260 (1962).
2) W. ScHULZE u. G. LETscH, J. prakt. Chem. 4] 14, 11 (1961).
3} W. 8cruLzE u. G. LETscH, J. prakt. Chem. {4] 17, 21 (1962).
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einer x-Iminocarbonsdure im Gegensatz zu den anderen Hydrazonen in vivo
hydriert werden kann. Die dabei — nach Verseifung des Athylesters — ent-
stehende «-[N,N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazino]-propionsidure 1a8t als még-
licher Aminosdure-Antagonist mit gleichzeitiger Stickstofflostwirkung eine
gute cytostatische Wirksamkeit erwarten. Es wurde deshalb versucht, diese
und andere «-[N,N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazino]-carbonsduren herzustel-
len. Zu diesem Zwecke wurden die aus verschiedenen o«-Ketosiduren und
N, N-Bis-(f-chloridthyl)-hydrazin erhaltenen Hydrazone mit PtO,/H, in me-
thanolischer Losung hydriert. Die N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazone der
Brenztraubensiure, a-Ketobuttersiure und x-Ketovaleriansdure ergaben da-
bei in guter Ausbeute die entsprechenden x-[N,N-Bis-(5-chlorathyl)-hydra-
zino]-carbonsduren. Das Hydrazon der Glyoxylsdure lief sich nicht hydrie-
ren. Das Hydrazon der Phenylglyoxylsiure nahm nur langsam Wasserstoff
auf. Als Reaktionsprodukt wurde ein zihes Ol erhalten, aus dem noch eine
geringe Menge unveridndertes Hydrazon isoliert werden konnte. Das Hy-
drierungsprodukt hatte nicht die Eigenschaften einer Hydrazinocarbon-
siure. Der auftretende Geruch nach Phenylessigsiure deutet auf eine hy-
drierende Spaltung der eventuell intermediir entstandenen Hydrazinosiure
in Phenylessigsanre und N,N-Bis-(f-chloréithyl)-hydrazin. Eine Ubersicht
iiber die erhaltenen Verbindungen gibt die folgende Tabelle:

/CHy—CH,Cl }|I CH,—CH,CI
R—?zNﬂI{ R—C—NH—N
coon CH,—CH,Cl boom  CH,—CHI
Lid. Nr. R | Schmp. Lfd. Nr. R Schmp.
I H I 101° VI CH, 128—130°
I CeHy | 90—92° VII C,H, 109—111°
1 CH, ; 01 VILI n-G,H, | 99—101°
v C,H, | 01
A% n-CH, | 01

Die Hydrazone losen sich erwartungsgemdfl in verdinnter Alkalilauge,
aber nicht in verdiinnter Mineralsiure. Die in Wasser ebenfalls praktisch
unldslichen Hydrazinosduren losen sich dagegen sowohl in Lauge wie in
Sdure. Beim Neutralisieren der sauren Losung fallen die Hydrazinoséduren
wieder aus. Auch aus einer frisch bereiteten alkalischen Losung fillt VI
beim Neutralisieren im allgemeinen wieder aus, bei VII und VIII wird je-
doch das Chlor infolge seiner groBen Reaktionsfihigkeit bereits so schnell
abgespalten, dafl beim Neutralisieren meist keine Fillung mehr eintritt.
(Die entstehenden o-[N,N-Bis-(§-hydroxyithyl)-hydrazino]-carbonsiduren
sind auf Grund ihrer OH-Gruppen offenbar wasserldslich.)

18 . prakt. Chem. 4, Reihe, Bd. 21.
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Im UR-Spektrum weist Glyoxylsdure-N,N-bis-(5-chlorédthyl)-hydrazon
eine » C=N beil 1540 und eine » C=0 bei 1690 cm—* auf. In der «-[N, N-Bis-
(B-chlorathyl)-hydrazino]-propionsédure ist die » C=0 auf 1575 cm~! ernied-
rigt, was auf das Vorliegen eines inneren Salzes wie bei den a-Aminosduren
deutet.

Fiir experimentelle Mitarbeit danken wir Herrn J. Hascrxe. Herrn
Dipl.-Chem. H. FriTzscHE danken wir fir die Aufnahme und Diskussion
der UR-Spektren und der Abt. Organische Analyse fiir die Ausfithrung der
Elementaranalysen.

Experimenteller Teil
a-Ketovaleriansiure

Die Darstellung erfolgte iiber das Didthylamid analog der Darstellung von «-Ketobut-
tersaure nach BARRE?). Aus Propylmagnesiumbromid und Oxalsidureathylesterdidthylamid
wurde nach dem Verfahren von BArRRE?) das

x-Ketovaleriansaurediathylamid

als farblose Flussigkeit vom Kp,, 109—112° in 59proz. Ausbeute erhalten.

CH,NO, (171,2) ber.: N 8,18;
gef.: N 8,68.

17,1 ¢ des Diathylamids (0,1 Mol) wurden mit 200 ml 25proz. Salzsdure 11/, Stunden
zum Sieden erhitzt und wie bei BARRE?) aufgearbeitet. Es wurden 8,6 g (V4% d. Th.) «-
Ketovaleriansiure als farblose Fliissigkeit vom Kp,, 77-—78° erhalten.

Glyoxylsiure-N, N-bis-(8-cehlorithyl)-hydrazon (I)

23,2 g N, N-Bis-(8-chlorathyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,12 Mol) wurden in 150 ml Was-
ser gelost, und unter Rithren wurden 40 ml einer etwa 20proz. waBrigen Glyoxylsaurelosung
(etwa 0,1 Mol) und soviel Natronlauge zugetropft, dafl die Reaktionsmischung immer schwach
alkalisch blieb. Die Temperatur wurde 11/, Stunden zwischen 20 und 25° gehalten. Dann
wurde mit verdiinnter Salzsiure auf pH 3 angesiduert und das sich olig abscheidende Hy-
drazon dreimal mit je 80 ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit Calciumchlorid
wurde das Chloroform im Vakuum abdestilliert, wobei das Hydrazon als fester farbloser
Riickstand zuriickblieb. Rohausbeute: 11,1 g (etwa 529, d. Th.). Die Reinigung erfolgte
durch Losen in wenig Methanol, Fallen mit Wasser und Trocknen iiber P,0;. Farblose
Kristalle vom Schmp. 101°.

CeH, CLLN,0, (213,1) ber.: C 33,81; H 4,73; C133,28; N 13,14;
gef.: C34,07; H 4,68; C133,48; N 13,44.
UR-Spektrum (KBr-PreBling): v C=N bei 1540 cm~!
» C=0 bei 1690 ecm~.

Phenylglyoxylsiure-N, N-bis- ($-chlordthyl)-hydrazon (1I)
23,2 g N, N-Bis-(g-chlorithyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,12 Mol) wurden in 150 ml Was-
ser gelost und unter Riihren mit einer Losung von 15 g Phenylglyoxylséure (0,1 Mol) in
30 ml Wasser entsprechend vorstehender Verbindung umgesetzt. Das nach Ansduern,

1) R. Bagr¥, Ann. Chimie [10] 9, 229 bzw. 221 (1928).
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Extrahieren und Einengen zuriickbleibende zahflissige Ol wurde mit wenig Wasser und
Alkohol verrieben, wobei Kristallisation eintrat. Rohausbeute: 20,0 g (699, d. Th.). Die
Reinigung erfolgte durch Lésen in wenig Athanol, Fallen mit Wasser und Trocknen iiber
P,0;. Farblose Kristalle vom Schmp. 90—92°.

C.H,,CLN,0, (289,2)  ber.: C49,84; H 4,88; C124,52; N 9,68;
gef.: C49,89; H 5,00; C124,86; N 9,84.

«-| N, N-Bis- (8-chlorithyl)-hydrazino]-propionsiure (VI)

23,2 g N,N-Bis-(f-chlorathyl-hydrazin-hydrochlorid (0,12 Mol) wurden in 150 ml Was-
ser gelost und unter Riihren mit einer Losung von 8,8 ¢ Brenztraubensiure (0,1 Mol) in
20 m! Wasser wie bei I beschrieben umgesetzt. Das sich 6lig abscheidende Hydrazon wurde
in Chloroform aufgenommen. Nach dem Trocknen mit Calciumchlorid wurde das Chloro-
form im Vakuum abdestilliert. Es blieben 13,0 g des gelblichen 6ligen Hydrazons 111 zu-
riick. Das Produkt wurde in 400 m} absolutem Methanol gelést, von wenig Riickstand
abfiltriert und unter mechanischem Schiitteln mit Platindioxyd als Katalysator bei Normal-
druck und 25° hydriert, wobei innerhalb 60 Minuten die theoretische Menge an Wasser-
stoff aufgenommen wurde. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde im Vakuum eingeengt,
wobei 12,1 g VI (539, d. Th.) als weille Kristallmasse zuriickblieben. Mitunter scheidet sich
das Produkt schon nach Beendigung der Hydrierung aus dem Methanol ab und mufl durch
Erwarmen wieder in Losung gebracht werden. Die Reinigung erfolgte durch Losen in wenig
Athanol, Fallen mit Wasser und Trocknen itber P,0;. Farblose Kristalle vom Schmp. 128 bis
130°.

C,H,CLN,0, (229,1)  ber.: C36,69; H 6,16; C130,96; N 12,23;
gef.: C37,04; H 6,08; C131,01; N 12,27.

UR-Spektrum (KBr-PreBling, Nujol): » C=0 bei 1575 em~! (inneres Salz).

«~-[N, N-Bis- (8-chlorithyl)-hydrazino}-buttersiure (VII)

23,2 g N, N-Bis-(8-chlorathyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,12 Mol) und 10,2 g «-Keto-
buttersidure (0,1 Mol) wurden analog I umgesetzt. Es wurden 15,3 g des Hydrazons IV in
Form eines gelblichen Oles erhalten. Die Hydrierung erfolgte wie bei VI und ergab 15,1 g
VII (629, d. Th.) in Form einer weiflen Kristallmasse.

Die Reinigung erfolgte durch Lésen in wenig Athanol, Fallen mit Wasser und Trocknen
iiber P,0;. Farblose Kristalle vom Schmp. 109—111°.

CeH,,CLN,0, (243,1) ber.: C39,62; H 6,64; C129,17; N 11,53;
gef.: C39,44; H 6,66; C129,51; N 11,76.

Bei der Hydrierung muBl auf die Verwendung von absolutem Methanol geachtet wer-
den. Bei Anwesenheit entsprechender Wassermengen kann als Nebenprodukt eine in Me-
thanol schwer 16sliche Verbindung entstehen, die nach Analyse und Eigenschaften das
Hydrochlorid der «-[N-(8-chlorathyl)-N-(8-hydroxyathyl)-hydrazinol-buttersiure sein
konnte.

a-[N,N-Bis-(f-chlorithyl)-hydrazino]-valeriansiiure (VIII)

23,2 g N, N-Bis-(f-chlorathyl)-hydrazin-hydrochlorid (0,12 Mol) und 11,6 g «-Ketova-
leriansdure (0,1 Mol) wurden analog I umgesetzt. Es wurden 15,6 g des Hydrazons V in
Form eines gelblichen Ols erhalten, die bei der Hydrierung (s. VI) 15,2 g VIII (599, d. Th.)
ergaben.

18*
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Die Reinigung erfolgte durch Lésen in wenig Athanol und Fallen mit Wasser. Das ab-
gesaugte Produkt hélt viel Wasser zuriick. Zur schnelleren Entfernung des Wassers wurde
in Athanol geldst, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestitliert. AnschlieBend
erfolgte Trocknung tber P,O;. Farblose Kristalle vom Schmp. 99—101°.

C,H CL,N,0, (257,2) ber.: C42,03; H 7,05; C1217,67; N 10,89;

gef.: C41,83; H 7,04; C127,41; N 11,30.

Jena, Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut-
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Februar 1963.





