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djber die Reaktion von DL-Glycerinaldehyd und seinem 
Diathylacetal mit N.N-Bis-(R-chlorathy1)-hydrazin 

Von W. SCHULZE und G. LETBCH 

Inhaltsiibersicht 
Aus einer waBrigen Losung von monomerem DL-Glycerinaldehyd wird durch Reaktion 

mit N,N-Bis-(@-chloriithyl)-hydrazin in schwach alkalischeni Medium das entsprechende 
Hydrazon in nicht nnalysenreinem Zustand gewonnen. DL-Glycerinaldehyd wie auch sein 
Diat,hylacetal bilden dagegen h i m  Erhitzen niit ?3,Pu’-Bix-(B-chlorPthyl!-hvdrazin-hydro- 
chlorid in methanolischer Losung in maiSiger Ausbeute B-[N, 5-Bis-(B-chlorathyl)-hS’dra- 
zino]-acrolein-N,nT-bis-(~-chlor~thyl)-hydrazon-hydrochlorid (I), clessen Struktur durch 
Rpthese aus @-Athoxy-acrolein-diathylacetal und N, N-Biu-(P-chlor~thyl)-hgdrazin-hSdro- 
chlorid bewiesen xvurde. Zur Bildung von I wird eine Dehydratisierung des Glycerinaldehgds 
bzw. seines Acetals tinter Eliminierung der a-standigen OH-Gruppe angenonirnen, wobei 
intermediar P-Hydroxyacrolein bzw. ein Derivat davon entsteht. Methylglyoxal, das bisher 
als einziges Dehydratisierungsprodukt des Glycerinaldehyds bekaniit ist (Eliminierung der 
B-standigen OH-Gruppe), und auch 1,3-Dihydroxyaceton liefern unter gleichen Bedingnn- 
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 gewonnenl) 2), vor allem durch die Mitteilung von WARBCRG 
und Mitarbeitern. Allerdings ist ihre Peststellung seiner therapeutischen 
Wirksamkeit beim Ehrlich-Ascites-Carcinoni der weil3en Maus nicht unwi- 
dersprochen geblieben 3). 

Nach WARBURG zeigen die beiden optischen Isomeren etwas unterschied- 
liche Resultate ”. Da D-Glycerinaldehyd die Glykolyse wesentlich schwacher 
hemmt als der L-Aldehyd, cytostatisch aber sogar etw-as wirksamer ist, 
wurde von WARBURG 2, die Garungshemmung nicht als Ursache der cytosta- 
tischen Wirkung angesehen. DREwS~) dagegen sieht in der Hemmung der 

I )  A. C. SARTORELLI, I?. J. SCHOOLAR u. P. F. KRUSE, Proc. SOC. exp. Biol. (N. Y.) 
104, 266 (1960). 

?) 0. WARBCRG, K. GAWEHH, A. W. GEISSLER u. S. LORENZ, Z. klin. Chem. 1, 175 
(1963). 

3, G. BRUNS, W. JUNGSTAED u. H. KNOLL, Naturwiss. 51, 560 (1964). 
“1 J. DREWS, Naturwiss. 51, 515 (1964). 
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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 Garungshemmung schwacher ist und fur die beiden Isome- 
ren verschiedene Wirkungsmechanismen angenommeii wcrden miissen. 

Es erschicn uns sinnvoll, das Glycerinaldehydmolekul mit alkyliereiiden 
Gruppen zu kombjniercn. Unter anderem haben wir versucht, Glycerinalde- 
hyd (wir benutzten immer DL-Glycerinaldehyd) mit N, N-Bis-(P-chlorathyl)- 
hydrazin in sein N, N-Bis-(8-chlorGthy1)-hydrazon zu uberfiihren. Die Her- 
stellung des Hydrazons gelang, wenn die aus DL-Glycerinaldehyd-diathyl- 
acetal durch Hydrolyse in saurem waRrigeni Medium erhaltene Liisung von 
monomerem DL-Glycerinaldehyd mit N, N-Bis-(P-chlorathy1)-hydrazin um- 
gesetzt wurde, nachdem die Losung schwach alkalisch gemacht worden war. 
Das erhaltene Produkt ist, wie auch andere N, N-Bis-(P-chlorathy1)-hydra- 
zone aliphatischer Aldehyde 5 ) ,  weriig bestandig. Auf3erdem lief3 es sich nicht 
destillativ reinigen. Die Elementaranalyse des Rohprodukts ergab jedoch 
annahernd die erwartet'e Zusammensetzung. Im UR-Spektrum traten im 
Bereich von 1550-1700 em-l drei Banden auf (bei etwa 1550, 1600 und 
1670 cm-I), was mit der Rtruktur eines einfachen Glycerinaldehyd-N,N-bis- 
(P-chlorathyvl)-hydrazons ilicht zu vereinbaren ist. Vielleicht tritt wie beim 
Aldehyd selbst eine cyclische Dimerisierung ein. Auch Nebenprodukte sind 
nat(iir1ich nicht auszuschliefien, z .  B. konnt'e das N, N-Bis-(P-chlorathj.1)- 
hydrazin mit Umwandlungsprodukten des Glycerinaldehyds wie Methyl- 
glyoxal rcagiert haben. 

Ganz antlers verlief die Reaktion, als Glycerinaldehyd, wie auch sein Di- 
athylacetal, in methanolischer Lijsung rnit N.N-Bis-( S-chl orathy1)-hydrazin 
hydrochlorid umgesetzt wurdc. Aus der Reaktionslosung konnte in geringer 
bis miif3iger Ausbeute eine Verbindung isoliert werden. die sich als P- [N, N- 
Bis-(P-chlorathy1)-hydrazinol-acrolein-N, N-bis-(P-chlorathy1)-hydrazon-hy- 
hydrochlorid (I) erwies. 

Cl-CHB-CH, H H CHZ-CHZ-CI + 
\N--N-CH=CH--CH-X-N/ I Cl- 

1 c1 

CI-CH,-CH,/ \CH,-CH,-CI 
s 

\N--N=cH-cH=cH--N-N 
CI-CH,-CR,, H H /CH,--CH,-Cl + 

c~-cH,-cH,/ \CH, -CH,-Cl 
I 

Die Strulrtur konnte durch Synthese aus ,i3-ikhoxy-acrolein-di&thylacetal 
und N,N-Ris-(P-chloriithy1)-hydrazin-hydrochlorid bewiesen werden. Wie 
andere ahnliche Verbindungen (z.  B. das Dianil des Malondialdehyds) diirfte 

5) W. SCHULZB u. G. L E m c H ,  J. pi-akt. 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 mesomeriefahige 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 /?-Hydroxyacrolein oder entsprechenden Derivaten (Glei- 
chung 1, Weg A). Diese Eliminierung der n-standigen OH-Gruppe ist uber- 
raschend, da vom Glycerinaldehyd bisher nur bekannt ist, daI3 bei Wasser- 
abspaltung die /3-standige OH-Gruppe eliminiert wird und sich Methylgly- 
oxal bildet (Gleichung 1, Weg B). 

Gleichung 1 : 

A P  HOCH=CH-CH 
HOCH,-CHOH-CH( -""( 

i\ CH,=C-CH< + CH,-C-CH 
/ I  
0 

I 
OH 

Es ist moglich, daB die nach Gleichung 1 A verlaufende Wasserabspal- 
tung nur vom Scetal des Glycerinaldehyds gegeben wird, denn auch bei der 
Umsetzung von freiem Glycerinaldehyd mit N, N-Bis-(/?-chlorathyl)-hy- 
drazin-hydrochlorid in methanolischer Losung konnte sich intermeditir eine 
gewisse Menge Glycerinaldehyd-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-(/?-chlorathy1)-hydrazin-hydro- 
chlorid in Methanol, unter den gleichen Bedingungen wie bei der Umsetzung 
von Glycerinaldehyd, gefunden. Dagegen tritt dabei eine geringfugige Spal- 
tung der N-N-Bindung des Hydrazins ein, denn es konnte eine geringe 
Menge NH,Cl isoliert werden. Eine uberraschend starke Spaltung des Hy- 
drazinmolekuls trat bei der Umsetzung von 1,3-Dihydroxyaceton ein, wobei 
das Spaltprodnkt N, N-Bis-(/3-chlorathyl)-amin-hydrochlorid in einer Menge, 
die etwa 40% 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 Dehydrat i -  
sierung ebenfalls Met.hylglyoxnl liefert. 
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PREUSSMANX G, hat aus Methylglyoxal und N, N-Bis-(/I-chlorathy1)-hy- 
drazin in acetatgepufferter Losung trotz des 3x01-Verhaltnisses 1 : 2 nur ein 
Monohydrazon erhalten. Wir haben versucht, das Dihydrazon durch Um- 
setzung mit dem Hydrazin-hydrochlorid in Methanol zu gewinneii, ein Ver- 
fahren, das beim Glyoxal selbst glatt durchfuhrbar ist'). Es wurde jedoch 
eine erhebliche Menge des Hydrazins zuruckgewonnen, so da13 bestenfalls eiii 
Monohydrazon, um dessen Isolierung wir uiis aber nicht bemuhten, entstan - 
den sein konnte. 

Der Abteilung Organische Analyse unseres Instituts dankeii wir fur die 
Ausfuhrung der Elementaranalysen und Herrn J. HASCHKE fur experimen- 
telle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 
DL-Glyeerinaldehyd-N, N-bis- (6-ehlorathyl) -hydrazon 

19 g DL-Glpcerinaldehyd-diathylacetal wurdeii in 40 ml verdiinriter Salzsaure (1 : 4) 
geliist und zur Spaltung des Scetals 2 Stunden bei Zimniertemperatur stehengelassen. D a m  
wurden 20 g N, N-Bis-(8-chlorathy1)-hydrazin-hydrochlorid (nur etwa 90% der berechneten 
Menge, um zu vermeiden, dalJ nicht umgesetzte Hydraain-Base in das Endprodukt gelangt), 
gelost in 50 ml Wasser, zugegeben. Die Mischung wurde mit Natronlauge achwach alkalisch 
gemacht, (pH 8) und 1 Stunde geriihrL. Das ausgcschiedene 61 wurde in Ather aufgenommen, 
die Atherldsung mit Na,SO, getrocknet und im Vakuuni eingeengt. Reste des Losungsmit- 
tels wurden im alpumpenvakuum entfernt. Es resultierte ein braunliches 01, das nicht wei- 
ter gereinigt werden konnte. Ausbeutc 50--60% d. Th. 

C,H,,CI,N,O, (239,l) ber.: C 36,69; H $16; S 12,22; CI 30,95; 
gef.: C 37,61; H 6,13; N 12,89; C132,67. 

6- [ N, N-Bis- (@-ehlorat'hyl) -hydrazino] -acrolein-N, N-bis- (6 -chlorathyl) - 
hydrazon-hydrochlorid (I) 

a) 6 g DL-Glgccrinaldehyd-diiithylacetal und 7 g N, N-Bis-(~~-clilorathyl)-hydrazin- 
hydrnchlorid (Mol-Verhaltnis 1:l) wurden in 50 ml Methanol geloat und 5 Stunden am 
Ruckflu0 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 500 ml &her augegeben. Beini Reiben und 
Stehen iibcr Kacht kriatallisierten etwa 2 g I aus (etwa 30% d. Th., bezogen auf das Hy- 
drazin). Ails wenig Wthanol farblose Kristalle vom Schmp. etwa 150 O C  (Zers.), auf vorge- 
heizter Ylatte (150°C) Schmp. 154-156 "C (Zers.). 

C,lH21ClJ4 (386,6) ber.: C 34,18; H 5,47; N 14,50; C1 45,86; 
gef.: C 34,27; H 5,47; N 14,37; C1 45,89. 

Nit,rat: ilus 1 und NaNO, in waBriger Losung, das schwerlosliche Nitrat f d l t  sofort aus. 
Farblose Nadeln (aus Wasser) vom Schmp. 142-143 "C (Zcrs.). 

C,,H,,C14h'~0, (413,l) ber.: C 31,98; H 5J3; N 16,95; C134,33; 
gef.: C 82,08; H 5,17; h' 16,9G; C1 34,24. 

R. PREUSSMANN, Arzneimittel-Forsch. 12, 260 (1962). 
') W. SCHC'LZE u. G.  LETSCIH, Chem. Ber. 94, 2755 (1961). 
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b)  2,h g DL-Glycerinaldebyd (kristallin, dirncr) und 6,5 g X+ ?J-Bir-(/~-chlor~thyl)-hg- 
~azirr-liydrochlorid (Mol-Vcrhgltnis 1 : 1) wurden rnit 80 ml Rlrtlianol ubergosricn nnd 
5 Stunden am RiickfluB gekorht. Der Altlrhyd liistr sich allmalilich auf. Nach den1 Abkiihlen 
wurde dic braurie Losung mit 1 1 Ather versetzt, ~ ind  iiber Nacht stehengelasscn. Beben brau- 
ncm Teer m-urden etwa 0,3 g I irioliert (byo d. Th., bezogen auf das Hydrazin). 

c) 11 g 8-Wtho.uy-a,"roleiri-~~iittliylacetal und 2-1,5 g N,N-Bis-(j~-uhlora,thgl)-h3idr;l7.in- 
hydrochlorid (Molverhtil~nid 1 : 2) wurden in 150 in1 Methmol + 2,s in1 Wasser geliist und 
2 Stundcn am HuckfluR gekocht (ohne \Vasserzusatz rerliiuft. die Reaktion ITesentlich lang- 
sanier). Nach Zusatz von 1 1 Aktl~er iind Stellen iiber S a c h t  hatten sich 3 1; g 1 ahgcschicden 
{CSo', d. Th.), dic ails wenig Atliarlo1 imkristdlisiert wurden. 

Durcll Schmelepunkte und ~~isch-Schmelzpuiikte der Hydrochloride und Xit,rate wurde 
die Ident'itat der nach a), b j und c) geivonnenen Produkte nachgewiesen. 

Reaktion von Nethylglyoxal mit N, N-Bis-(P-ehlorathy1)- 
hydrazin- hydrochlorid 

a)  3 g Methylglyoxal (aus 1,3-Dihyclro.uyac~ton nach FrSCHER und FELDX~X?;~))  und 
8 g N, N-Ria-(~-chlorathyl)-hydraziri-hy~rorhlorid (Molverhiiltnis 1 : 1) u-urden in 100 ml 
Methanol geliist und 5 Stunden a m  R,iiclrfluR erhitzt. Naelr Z n g ~ b c  von L 1 nther  wurden 
riebeii etwas oliger E'itllung etwa 0,2 g NH,CI erhalt,en (entspricht eirier Spaltung voti etwa 
lo?/, des eingesrtzten Hydrazins). r konnte iiicht isoliert werden. 

b) 2 g Nethylglyoxal und 10,7 g B,N- Bis-(~-~hlor~tli;~l)-liydraziu-hydroclilorid (Mol- 
verhaltnis l: 2) uurden in 100 in1 Methanol 2 Stburiden am Ruckflu8 erhitzt. Nach dem Ein- 
engcn iin Vakuiim wiirden 2,G g dos Hydrazinhydrochlorids (2506 der eingesctxten Mmge) 
zuruckgemonnen, darieben wurdc cin nivht n&her nntersnchtes (11 erhaltcn. 

Reakt,ion von 1,3-1)ihydroxyaceton mil, K, N-Ris- (0-chloriithgl) - 
hydrazin-hgdroehlorid 

P,5 g 1,3-Uihydroxyucc!ton (dirner) und  5,5 g N, N - B i u - ( / , ' - c l i l o r ~ ~ t ~ i ~ - l ) - l ~ ~ d r ~ ~ i ~ i - h ~ d r o -  
chlorid (Molverhaltnis 1: 1) wurden in 80  nil Methanol 5 Stunden am RiiclrfluB gekocht. Die 
dunkelbraiine Liisung wurde mit 300 ml Ather verset.zl., wohei sich dutikle Schmieren nb- 
schiedcn. Die Liisung wurde sofort, filtriert und niit weiteren 700 rnl Ather versetat. nithei 
schieden sich 2 g Kristalle ab, die aus Aceton ~- ct,was kdianol umkristallisiert wurden und 
sich dnrrh Vergleich (Schmelzpunkte, UR-Spektren) mit authentischein Material sls N, N- 
Sis-(~-cli!orat2i~~l)-ariiin-liydr~chlori~ rrwiesen. Die isolierte &fen,ae entspricht riner Spal- 
tung von 407; des eingeactzten Hydrazins. 

B, H. 0. L. FISCH:R u. L. F m , D x I N v .  Ber. dtsch. &em. Qes. PB, 864 (1929). 

J e n  a .  Institiit fiir Mikrobiologic uiid cxperimentellc Therapie der Deut- 
schen Akademie der n'issenschaftm z i i  Berlin. 

Rri der Redaktion eingegangen am 11. Marz 1965. 
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