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Uber die Reaktion von DL-Glycerinaldehyd und seinem
Diathylacetal mit N.N-Bis-(B-chlorithyl)-hydrazin

Von W. Scuvurze und G. LeTscu

Inhaltsiibersicht

Aus einer wibBrigen Losung von monomerem DL-Glycerinaldehyd wird durch Reaktion
mit N,N-Bis-(§-chlordthyl)-hydrazin in schwach alkalischem Medium das entsprechende
Hydrazon in nicht analysenreinem Zustand gewonnen. DL-Glycerinaldehyd wie auch sein
Diathylacetal bilden dagegen beim Erhitzen mit N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin-hydro-
chlorid in methanolischer Losung in méBiger Ausbeute f-[N,N-Bis-(8-chlordthyl)-hydra-
zino]-acrolein-N, N-bis-(3-chlorithyl)-hydrazon-hydrochlorid (I), dessen Struktur durch
Synthese aus f-Athoxy-acrolein-disthylacetal und N, N-Bis-(3-chlorithyl)-hydrazin-hydro-
chlorid bewiesen wurde. Zur Bildung von I wird eine Dehydratisierung des Glycerinaldehyds
bzw. seines Acetals unter Eliminierung der x-stdndigen OH-Gruppe angenommen, wobei
intermedidr §-Hydroxyacrolein bzw. ein Derivat davon entsteht. Methylglyoxal, das bisher
als einziges Dehydratisierungsprodukt des Glycerinaldehyds bekannt ist (Eliminierung der
p-stindigen OH-Gruppe), und auch 1, 3-Dihydroxyaceton liefern unter gleichen Bedingun-
gen kein I. Dagegen tritt, besonders stark bei der Umsetzung mit Dihydroxyaceton, eine
Spaltung der N—N-Bindung des Hydrazin-Lostes ein.

Glycerinaldehyd hat in letzter Zeit erhebliches Interesse von seiten der
Krebstherapie gewonnen!)?), vor allem durch die Mitteilung von WARBURG
und Mitarbeitern. Allerdings ist ihre Feststellung sciner therapeutischen
Wirksamkeit beim Ehrlich-Ascites-Carcinom der weiflen Maus nicht unwi-
dersprochen geblieben ).

Nach WaRrRBURG zeigen die beiden optischen Isomeren etwas unterschied-
liche Resultate?). Da D-Glycerinaldehyd die Glykolyse wesentlich schwécher
hemmt als der L-Aldehyd, cytostatisch aber sogar etwas wirksamer ist,
wurde von WARBURG %) die Gdrungshemmung nicht als Ursache der cytosta-
tischen Wirkung angesehen. DrREws?) dagegen sieht in der Hemmung der
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aeroben und anaeroben Glykolyse die wesentliche Ursache der cytotoxischen
Wirkung auf Ehrlich-Ascites-Zellen, wenn auch die durch den D-Glycerin-
aldehyd bewirkte Gérungshemmung schwécher ist und fiir die beiden Isome-
ren verschiedene Wirkungsmechanismen angenommen werden miissen.

Es erschien uns sinnvoll, das Glycerinaldehydmolekiil mit alkylierenden
Gruppen zu kombinieren. Unter anderem haben wir versucht, Glycerinalde-
hyd (wir benutzten immer DL-Glycerinaldehyd) mit N, N-Bis-(#-chlordthyl)-
hydrazin in sein N, N-Bis-(#-chlordthyl)-hydrazon zu iiberfiihren. Die Her-
stellung des Hydrazons gelang, wenn die aus DL-Glycerinaldehyd-didthyl-
acetal durch Hydrolyse in saurem wéBrigem Medium erhaltene Losung von
monomerem DL-Glycerinaldehyd mit N, N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazin um-
gesetzt wurde, nachdem die Losung schwach alkalisch gemacht worden war.
Das erhaltene Produkt ist, wie auch andere N, N-Bis-(8-chloridthyl)-hydra-
zone aliphatischer Aldehyde?®), wenig bestdndig. Aufierdem lieB es sich nicht
destillativ reinigen. Die Elementaranalyse des Rohprodukts ergab jedoch
anndhernd die erwartete Zusammensetzung. Im UR-Spektrum traten im
Bereich von 1550 —1700 cm—! drei Banden auf (bei etwa 1550, 1600 und
1670 cm™1), was mit der Struktur eines einfachen Glycerinaldehyd-N, N-bis-
(f-chlordthyl)-hydrazons nicht zu vereinbaren ist. Vielleicht tritt wie beim
Aldehyd selbst eine cyclische Dimerisierung ein. Auch Nebenprodukte sind
natiirlich nicht auszuschlieBen, z. B. kénnte das N, N-Bis-(8-chlordthyl)-
hydrazin mit Umwandlungsprodukten des Glycerinaldehyds wie Methyl-
glyoxal reagiert haben.

Ganz anders verlief die Reaktion, als Glycerinaldehyd, wie auch sein Di-
dthylacetal, in methanolischer Lésung mit N.N-Bis-(-chlordthyl)-hydrazin
hydrochlorid umgesetzt wurde. Aus der Reaktionslosung konnte in geringer
bis méifliger Ausbeute eine Verbindung isoliert werden, die sich als 5-[N,N-
Bis-(8-chlordthyl)-hydrazino]-acrolein-N, N-bis-(§-chlordthyl)-hydrazon-hy-
hydrochlorid (I) erwies.

C1—-CH, <CH2\N—H H_N /(JHFCHFCW +01—

N—CH—CH—CH=N
- CH,—CH,” “\CH,—CH,—Cl

4
Cl-CH,—CH,. H H  CH,—CH,—C17+
>N4N:CH—CH=CH-—N—Nf o~
C1—CH,—CH, “\CH, -CH, -1
I

Die Struktur konnte durch Synthese aus f-Athoxy-acrolein-dithylacetal
und N, N-Bis-(5-chlordthyl)-hydrazin-hydrochlorid bewiesen werden. Wie
andere dhnliche Verbindungen (z. B. das Dianil des Malondialdehyds) diirfte

5) W. ScrurLze u. G. Lersch, J. prakt. Chem. [4] 17, 21 (1962),
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auch I als Acrolein- und nicht als Malondialdehyd-Derivat vorliegen, da sich
in der Acrolein-Form konjugierte Doppelbindungen ausbilden und auBerdem
bei der Salzbildung 2 energetisch gleichwertige mesomeriefdhige Strukturen
vorliegen.

I bildet ein in kaltem Wasser schwer losliches Nitrat, das zur Charakteri-
sierung gut geeignet ist. Die Bildung von I ist denkbar durch Wasserabspal-
tung aus Glycerinaldehyd oder seinen Derivaten (Acetal, Hydrazon) unter
Bildung von p-Hydroxyacrolein oder entsprechenden Derivaten (Glei-
chung 1, Weg A). Diese Eliminierung der «-standigen OH-Gruppe ist iiber-
raschend, da vom Glycerinaldehyd bisher nur bekannt ist, daB bei Wasser-
abspaltung die S-stindige OH-Gruppe eliminiert wird und sich Methylgly-
oxal bildet (Gleichung 1, Weg B).

Gleichung 1:

A7 HOCH=CH—CH<
- H,0

HOCH2—0H0H~CH<
By CH2:0—0H< = CH,—C—CH
l

I
OH 0

Es ist moglich, daBl die nach Gleichung 1 A verlaufende Wasserabspal-
tung nur vom Acetal des Glycerinaldehyds gegeben wird, denn auch bei der
Umsetzung von freiem Glycerinaldehyd mit N,N-Bis-(8-chlordthyl)-hy-
drazin-hydrochlorid in methanolischer Lésung kénnte sich intermedidr eine
gewisse Menge GGlycerinaldehyd-dimethylacetal gebildet haben, und die Aus-
beute an I ist ja auch geringer.

Eine Bildung von I aus Methylglyoxal, das sicher auch in unseren Ver-
suchen das Hauptprodukt der Dehydratisierung von Glycerinaldehyd dar-
stellt, ist nicht zu erwarten. Wir haben auch keine Spur von I bei der Um-
setzung von Methylglyoxal mit N, N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazin-hydro-
chlorid in Methanol, unter den gleichen Bedingungen wie bei der Umsetzung
von Glyeerinaldehyd, gefunden. Dagegen tritt dabei eine geringfiigige Spal-
tung der N —N-Bindung des Hydrazins ein, denn es konnte eine geringe
Menge NH,CI isoliert werden. Eine iiberraschend starke Spaltung des Hy-
drazinmolekiils trat bei der Umsetzung von 1, 3-Dihydroxyaceton ein, wobei
das Spaltprodukt N, N-Bis-(§-chlordthyl)-amin-hydrochlorid in einer Menge,
die etwa 409, des eingesetzten Hydrazin-Lostes entspricht, isoliert werden
konnte. I wurde dagegen ebenfalls nicht gebildet. 1,3-Dihydroxyaceton
wurde interessehalber in die Reaktion eingesetzt, da es, besonders bioche-
misch, in enger Beziehung zum Glycerinaldehyd steht und bei Dehydrati-
sierung ebenfalls Methylglyoxal liefert.
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PreEUssMANN®) hat aus Methylglyoxal und N, N-Bis-($-chlordthyl)-hy-
drazin in acetatgepufferter Losung trotz des Mol-Verhéltnisses 1:2 nur ein
Monohydrazon erhalten. Wir haben versucht, das Dihydrazon durch Um-
setzung mit dem Hydrazin-hydrochlorid in Methanol zu gewinnen, ein Ver-
fahren, das beim Glyoxal selbst glatt durchfiihrbar ist?). Es wurde jedoch
eine erhebliche Menge des Hydrazins zuriickgewonnen, so dafl bestenfalls ein
Monohydrazon, um dessen Isolierung wir uns aber nicht bemiihten, entstan -
den sein konnte.

Der Abteilung Organische Analyse unseres Instituts danken wir fiir die
Ausfithrung der Elementaranalysen und Herrn J. HASCHKE fiir experimen-
telle Mitarbeit.

Experimenteller Teil
DL-Glyeerinaldehyd-N, N-bis- (3-chlorithyl)-hydrazon

19 g DL-Glycerinaldehyd-didthylacetal wurden in 40 ml verdiinnter Salzsdure (1:4)
gelist und zur Spaltung des Acetals 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann
wurden 20 g N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin-hydrochlorid (nur etwa 909, der berechneten
Menge, um zu vermeiden, dafl nicht umgesetzte Hydrazin-Base in das Endprodukt gelangt),
gelost in 50 ml Wasser, zugegeben. Die Mischung wurde mit Natronlauge schwach alkalisch
gemacht (pH 8) und 1 Stunde geriihrt. Das ausgeschiedene Ol wurde in Ather aufgenommen,
die Atherlosung mit Na,S0, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Reste des Losungsmit-
tels wurden im Olpumpenvakuum entfernt. Es resaltierte ein braunliches 01, das nicht wei-
ter gereinigt werden konnte. Ausheute 50—609, d. Th.

C,H,,CLLN,0, (229,1) ber.: C36,69; H 6,16; N 12,22; CI 30,95;
gef.: € 37,61; H (,13; N 12,89; CI 32,67.

3-[N, N-Bis-(3-chloriithyl)-hydrazino]-acrolein-N, N-his- (3-chloriithyl)-
hydrazon-hydrochlorid (I)

a) 6 g DL-Glycerinaldehyd-disthylacetal und 7g N,N-Bis-(3-chloriithyl)-hydrazin-
hydrochlorid (Mol-Verhdltnis 1:1) wurden in 50 ml Methanol gelést und 5 Stunden am
Riickflu8 erhitzt. Nach dem Abkithlen wurden 500 ml Ather zugegeben. Beim Reiben und
Stehen iber Nacht kristallisierten etwa 2 g I aus {etwa 309, d. Th., bezogen auf das Hy-
drazin). Aus wenig Athanol farblose Kristalle vom Schmp. etwa 150°C (Zers.), auf vorge-
heizter Platte (150°C) Schmp. 1564—156°C (Zers.).

O, HpCLN, (886,6)  ber.: C34,18; H 5,47; N 14,50; CI 45,86;
gef.: C 34,27; H 5,47; N 14,37; Cl 45,89.
Nitrat: Aus I und NaNO, in williriger Losung, das schwerlosliche Nitrat fillt sofort aus.
Farblose Nadeln (aus Wasser) vom Schmp. 142—143°C (Zers.).
CH;, CLN, 05 (413,1) ber.: € 31,98; H 5,13; N 16,95; C1 34,33;
gef.: C 32,08; H 5,17; N 16,96; Cl 34,24.

8) R. PREUSSMANN, Arzneimittel-Forsch. 12, 260 (1962),
7y W. Scavrze u. G. LeErscH, Chem. Ber. 94, 2755 (1961).
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b) 2,6 g DL-Glycerinaldehyd (kristallin, dimer) und 5,6 g N, N-Bis-(B-chlorithyl)-hy-
drazin-hydrochlorid (Mol-Verhéltnis 1:1) wurden mit 80 ml Methanol iibergossen und
5 Stunden am RitekfluB gekocht. Der Aldehyd liste sich allmahlich auf. Nach dem Abkiihlen
wurde dic braune Losung mit 11 Ather versetzt und tiber Nacht stehengelassen. Neben brau-
nem Teer wurden etwa 0,3 g I isoliert (59 d. Th., bezogen auf das Hydrazin).

¢) 11g B-Athoxy-acrolein-diithylacetal und 24,56 g N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin-
hydrochlorid (Molverhilinis 1:2) wurden in 150 ml Methanol 4 2,6 ml Wasser geldst und
2 Stunden am RiickfluB gekocht (ohne Wasserzusatz verlinft die Reaktion wesentlich lang-
samer), Nach Zusatz von 11 Ather und Stehen {iber Nacht hatten sich 16 g T abgeschieden
{659, d. Th.), dic aus wenig Athanol imkristallisiert wurden,

Durch Schmelzpunkte und Misch-Schmelzpunkte der Hydrochloride und Nitrate wurde
die Identitidt der nach a}, b) und ¢) gewonnenen Produkte nachgewiesen.

Reaktion von Methylglyoxal mit N,N-Bis-(g3-chlorithyl)-
hydrazin-hydrochlorid

a) 3 g Methylglyoxal (aus 1,3-Dihydroxyaceton nach FrscHER und FELDMANY¥)) und
& ¢ N, N-Bis-(§-chlordthyl)-hydrazin-hydrochlorid (Molverhidltnis 1:1) wurden in 100 ml
Methanol geldst und 5 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von L1 Ather wurden
neben etwas oliger Fallung etwa 0,2 g NH,Cl erhalten (entspricht einer Spaltung von etwa
109, des eingesetzten Hydrazins). [ konnte nicht isoliert werden.

b) 2 g Methylglyoxal und 10,7 ¢ N, N-Bis-(8-chlordthyl)-hydrazin-hydrochlorid (Mol-
verhiltnis 1:2) wurden in 100 m]l Methanol 2 Stunden am Riickfluf} erhitzt. Nach dem Ein-
engen im Vakuum wurden 2,6 g des Hydrazinhydrochlorids (259, der eingesetzten Menge)
zuriickgewonnen, daneben wurde ein nicht niher untersuchtes Ol erhalten.

Reaktion von 1,3-Dihydroxyaceton mit N, N-Bis- (3-chlorithyl)-
hydrazin-hydrochlorid

2,6 g 1,3-Dihydroxyaceton (dimer) und 5,5 g N, N-Bis-(f-chlordathyl)-hydrazin-hydro-
chlorid (Molverhéltnis 1:1) wurden in 80 m] Methanol 5 Stunden am Riickflull gekocht. Die
dunkelbranne Losung wurde mit 800 ml Ather versetzt, wobei sich dunkle Schmieren ab-
schieden. Dic Losung wurde sofort filtriert und mit weiteren 700 m1 Ather versetzt. Dabei
schieden sich 2 g Kristalle ab, die aus Aceton - ctwas Athanol umkristallisiert wurden und
sich durch Vergleich (Schmelzpunkte, UR-Spektren) mit authentischem Material als N, N-
Bis-(f#-chlordthyl)-amin-hydrochlorid erwiesen. Die isolierte Menge entspricht einer Spal-
tung von 409, des eingesctzten Hydrazins.

8) H. O. L. Fiscuer u. L. FErpyManw, Ber. dtsch, chem. Ges. 82, 864 (1929).

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

Bei der Redaktion eingegangen am 11. Marz 1965.
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