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N.N-Bis-(8-chloriithyl)-N'-alkyl-hydrazine aus N.N-Bis-
(g-chlorithyl)-hydrazonen durch katalytische Hydrie-
rung und durch Reduktion mit Natriumborhydrid

Von WERNER ScHULZE, GERHARD LETSCH und HARTMUT FRITZSCHE

Inhaltsiibersicht

N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazone von aliphatischen Ketonen wurden sowohl mit Was-
serstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck und PtO, als Katalysator wie auch mit
Natriumborhydrid zu N, N-Bis-(8-chlordthyl)-N’-alkyl-hydrazinen hydriert. Natriumbor-
hydrid lieferte in jedem Falle die besseren Ausbeuten. Die N,N-Bis-(f-chloriithyl)-hy-
drazone aliphatischer Aldehyde lieBen sich dagegen mit keinem der genannten Reduktions-
mittel hydrieren.

N, N-Bis-(f-chlorédthyl)-hydrazin zeigt gegeniiber N, N-Bis-(§-chloridthyl)-
N-methyl-amin (N-Lost) eine relativ niedrige Chlorabspaltungsgeschwindig-
keit. Die Abspaltung des ersten Chloratoms erfolgt sogar langsamer als beim
N, N-Bis-(f-chlorédthyl)-amin ). Dementsprechend weist Hydrazin-Lost auch
nur eine mittelstarke biologische Wirksamkeit auf. PREUssMaNN1) gibt die
Ergebnisse der Testung an verschiedenen Tumoren der Ratte an. Er fand,
dalBl die Wirksamkeit des Hydrazin-Losts zwar deutlich héher als die des
N, N-Bis-(8-chlordthyl)-amins ist, daB die Wirksamkeit von N,N-Bis-(§-
chlordthyl)-N-methylamin (N-Lost) und dessen N-Oxid (N-Oxid-Lost) je-
doch nicht erreicht wird.

Wir haben nun versucht, die Beweglichkeit der Cl-Atome und damit evtl.
die biologische Wirksamkeit zu steigern, indem wir Alkylgruppen am N2-
Atom des Hydrazin-Losts eingefiihrt haben. Es ist zu erwarten, da8 die Al-
kyl-Substitution am N2-Atom auch die Basizitdt des N*-Atoms und damit die
Reaktionsfihigkeit der §-Chlordthyl-Reste erhoht.

Die Alkyl-Hydrazin-Loste IX—XVI wurden durch Reduktion der C=N-
Bindung der Keton-Hydrazone I—VIII gewonnen. Die Reduktion gelang
mit Natriumborhydrid bei allen Hydrazonen, wihrend mit H,/PtO, aus dem
Hydrazon VII nicht das erwartete Hydrazin, sondern nur ein Gemisch ande-
rer Produkte entstand. NaBH, lieferte die Hydrazine in durchweg hiheren
Ausbeuten und reinerem Zustand. Die Produkte der katalytischen Hydrie-

1) R. PreUssMANN, Arzneimittelforsch. 12, 260 (1962).



W.ScruLzE, G.Lersce u. H.FRrrzscaE, N, N-Bis-(8-chlorithyl)-N'-alkyl-hydrazine = 97

rung enthielten oft Nebenprodukte, die durch Selbstkondensationder Hydra-
zin-Lost-Basen oder durch Nebenreaktionen bei der Hydrierung entstanden
sein kénnten, aber nicht niher untersucht wurden. Die Schmelzpunkte der
Hydrazin-Hydrochloride sind sehr unscharf und uncharakteristisch. In man-
chen Fillen zichen sie sich itber 20— 30° hin und kénnen zur Beurteilung der
Reinheit nicht herangezogen werden. Die Identitédt der nach beiden Metho-
den erhaltenen Produkte wurde daher anhand ihrer UR-Spektren unter-
sucht. Dabei konnte auf Verunreinigungen der nach der einen Methode her-
gestellten Substanzen gegeniiber den Produkten der anderen Methode ge-
priift werden.

Auffallend ist, daB nur die Lost-Hydrazone von Ketonen reduziert wer-
den konnten. Die Lost-Hydrazone von Aldehyden (untersucht wurden die
Hydrazone von Formaldehyd, Acetaldehyd und n-Butyraldehyd) lieBen sich
weder katalytisch noch mit NaBH, hydrieren.

Die Herstellung der Hydrazone erfolgte entweder durch Umsetzung von
N,N-Bis-(§-chlorédthyl)-hydrazin mit den Ketonen in schwach alkalischer
wéBriger Losung (Methode A) oder durch Erwérmen von N, N-Bis-(3-chlor-
dthyl)-hydrazin-hydrochlorid mit einem UberschuB8 Keton (Methode B).
Nach A erhélt man bei denreaktionstrigeren lingerkettigen Ketonen nur ge-
ringe Ausbeuten, und die Hydrazone enthalten oft erhebliche Mengen N,N-
Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin, wenn die Siedepunkte eng beieinander liegen.

Die dargestellten Verbindungen sind in den Tab. 1 und 2 aufgefiihrt.

Tabelle 1

R
N, N-Bis-(f-chlorithyl)-hydrazone 1>C=N~N(CHZCH201)2

2

LlfT(i R, R, Ausgangsketon ! ;&usbeu}te % B
I CH, ; CH, Aceton j 60-—65 66—70
I CH, C.H, Methyl-athyl-keton “ 55—60%) 85—90
II1 CH, ‘ C;H, | Methyl-n-propyl- < 30%*) 56—60
v CH, CH(CH,), Methyl-isopropyl- < 30%*) 60
v CH, C,H, Methyl-n-butyl- — ‘} 65
VI C,H, 1 C,H, Disthyl- 50 70
Vil —(CH,),— ’ Cyclopentanon 45—55 ~ 80—85
VIIIL —(CH,);— Cyclohexanon . 60 90—~

*) enthilt N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin.
A: Umsetzung in wafrig-alkalischer Lisung.
B: Umsetzung von Hydrazinlost - HCl mit Keton-UberschuB,

7 J.prakt. Chem, 4. Reihe, Bd. 33.
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Tabelle 2
N,N-Bis-(f-chlordthyl)-N’-alkyl-hydrazin-hydrochloride
R—NH-—N(CH,CH,Cl), - HCI

Lid. R Ausgangs- } Ausbeute 9
Nr. hydrazon | C I D
CH
X 3>CH— | T 0 %
CH,
CH,
X >CH~ 11 2% |
C,Hy
CH,
XT >CH~ | 6 8
C,H,
CH, |
xit | >CH— v 45 a5
(CH,),HC
CH,
X1 >CH— v 75 -
C,H,
C,H; \
l 02H5
N |
XV = VII - |
NS
; SN an | .
XVI ) VITI 50 | 8

C: Hydrierung mit H,/PtO,
D: Hydrierung mit NaBH,

Experimenteller Teil
Darstellung der N, N-Bis-{3-chlorithyl)-hydrazone (I—VIII)

Methode A: Umsetzung der Ketone mit N,N-Bis-(§-chlordthyl)-hydrazin in wiifirig-
alkalischer Ldsung.

N, N-Bis-(f-chloriithyl)-hydrazin-hydrochlorid?) wurde in Wasser geldst (0,1 Mol in
etwa 150 ml Wasser), die Losung wurde mit verdimnter Natronlauge schwach alkalisch ge-
macht, und dann wurde die dquimolare Menge des jeweiligen Ketons unter Rithren zuge-
tropft. Die Mischung wurde 2 Stunden gerithrt und wenn notig durch Zugabe kleiner Mengen
verdiinnter Natronlauge immer schwach alkalisch gehalten. Danach wurde zweimal mit
Ather ausgeschiittelt, die Atherldsung mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, und der
Ather abdestilliert (der letzte Rest Ather wurde im Vakuum entfernt, um lingero Uberhit-
zung zu vermeiden). Der Riickstand wurde im Vakoum destilliert.

2y W. ScHUvLzZE u. G. LErsch, J. prakt. Chem. [4] 14, 11 (1961).
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Methode B: Umsetzung von N, N-Bis-(f-chlordthyl)-hydrazin-hydrochlorid mit einem
Keton-Uberschub.

5 g N,N-Bis-(§-chlorithyl)-hydrazin-hydrochlorid und 50 ml des jeweiligen Ketons
wurden 15 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt, und anschlieBend wurde der UberschuB
des Ketons im Vakuam abdestilliert. Fiir die Eigenschaften des Reaktionsproduktes ergaben
sich drei Moglichkeiten:

a) Es wurde cin kristallines Hydrazon-hydrochlorid crhalten, in diesen Fallen war auch
das in wibriger Lésung mit NaClO, erhaltene Perchlorat kristallin.

-b) Das Hydrochlorid bildete einen nicht kristallisierenden Sirup, das Perchlorat war
kristallin.

¢) Weder Hydrochlorid noch Perchlorat konnten kristallin erhalten werden.

Zur Gewinnung der freien Hydrazone wurden in wiBiriger Losung die Perchlorate ge-
fallt (zur Abtrennung evtl. noch vorhandenen N, N-Bis-(f-chlorithyl)-hydrazins, das kein
schwer lésliches Perchlorat bildet) und diese mit verdimnter Natronlauge zerlegt. Die freien
Hydrazone wurden wie bei A beschrieben durch Ausschiitteln mit Ather isoliert.

Tabelle 3
I
L\f:d' 1‘ Kp. Schmelzpunkte der Salze
NI |
i
I ‘ 58 -59°/0,2 mm*) 1. HCI#%) (Aceton/Ather): Umlagerung ab etwa
' 100°, Sintern ab etwa 130°, Schmelzen bei etwa
145°
1. HCIO, (Methanol/Ather): 158—162°
IT 1 64—65°/0,2 mm IT . HC1: nicht kristallin
‘ 11 - HC10Q, (Athanol/Ather): 115,6—116,5°
1T 64---67°/0,15 mm IIT - HCL . . .
111 - HCI0, nicht kristallin
v 62—65°/0,15 mm Iv. HO . . )
IV - HCIO, nicht kristallin
A\ 72—-74°/0,1 mm . V.HC , o
Vv . HCIO, nicht kristallin
Vi 80--82°/0,25 mm VI . HCL: nicht kristallin
VI. HClO, (Athanol/Ather): 83 —83,5°
Vil 90—92°/0,2 mm VII. HCl (Athanol/Ather): 110—115°
VII. HCI1O, (Athanol/Ather): 149—151°
VIII 98—99°/0,2 mm VIII - HC (Athanol/Ather): Umlagerung ab etwa
110°, Schmp. unscharf, etwa 130—133° (Zers.)
i VIII - HCIO, (Methanol/Ather): 137—142° (Zers.)

*) Bereits von PREUSSMANN!) hergestellt und als gelbes, nicht destillierbares Ol be-
schrieben.

**) IsmrpaTs, SARURATI und Kvwapa?) geben Schmp. 150 —151° an.

3) M. IsupaTEe, Y. SaAKURAT u. Y. Kuwapa, Chem. Pharmac. Bull. (Tokyo) 8, 543
(1960).
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Alle Hydrazone sind farblose Flissigkeiten von beschrinkter Haltbarkeit, die moglichst
umgehend weiterverarbeitet werden sollten. Tab. 3 enthilt die Siedepunkte der Hydrazone
und die Schmelzpunkte der Salze, Im UR-Spektrum zeigen sowohl die Salze wie die freien
Hydrazone eine starke » (C=XN)-Bande bei etwa 1650—1680 em—1.

Darstellung der N,N-Bis-(83-chlordthyl)-N’'-alkyl-hydrazine (IX—XVI)
Methode C: Hydrierung mit H,/PtO,

Die Hydrazone wurden in Methanol gelést und nach Zugabe einer katalytischen Menge
PtO, mit H, unter Normaldruck und bei Raumtemperatur hydriert, bis die theoretische
Menge H, aufgenommen war (Dauer durchschnittlich 1—3 Stunden fir etwa 10 g Hydra-
zon). Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde mit methanolischem Chlorwasserstoff bis
zur deutlich sauren Reaktion versetzt, die Lésung wurde im Vakuum eingeengt und der
Riickstand wie bei den einzelnen Derivaten beschrieben aufgearbeitet.

Methode D: Hydrierung mit NaBH,

Das jeweilige Hydrazon wurde in absolutem Athanol geldst (etwa b g Hydrazon in
50 ml), und bei —15° wurde unter Riihren eine Losung von Natriumborhydrid (etwa 0,5 Mol
pro 1 Mol Hydrazon, entspricht einem UberschuB von etwa 1009,) in wenigen ml Wasser
und etwas absolutem Athanol schnell zugetropft. AnschlieBend wurde 2 Stunden bei —15°
bis —10° gerithrt und dann methanolischer Chlorwasserstoff zugetropft (anfangs vorsichtig),
bis die Mischung deutlich sauer reagierte. Das ausgefallene Natriumchlorid wurde abfil-
triert, die Lésung im Vakuum eingedampft und der Riickstand wie bei den einzelnen Deri-
vaten beschrieben aufgearbeitet.

Es ist wichtig, die Reaktionen bei der angegebenen niedrigen Temperatur durchzufih-
ren, da ab etwa -+ 10° das Natriumborhydrid die Chloratome der f-Chlorithylgruppen ab-
spaltet, was an einer allmiblichen Triibung und Abscheidung von NaCl sichtbar wird.

Versuche der Hydrierung von Aldehyd-N, N-bis-(S3-chlorithyl)-hydrazonen

Bei Anwendung der Methode C konnte keine H,-Aufnahme heobachtet werden.
Methode D lieferte bei allen drei Hydrazonen (Formaldehyd- und Acetaldehyd-Derivat
wurden schon frither beschrieben?), n-Butyraldehyd-N,N-bis-(§-chlorithyl)-hydrazon
wurde analog gewonnen, Kp.q» 756—77°, Ausheute 459,) die unveriinderten Hydrazone zu-
rick. Diese wurden beim Acetaldehyd- und Butyraldehyd-Derivat durch die Behandlung
mit HCl teilweise wieder gespalten und schieden wechselnde Mengen N, N-Bis-(5-chlor-
athyl)-hydrazin-hydrochlorid ab. Beim Formaldehyd-Derivat wurde eine geringe Menge
Glyoxal-bis-[N, N-bis-(f-chlorithyl)-hydrazon]®) isoliert.

N, N-Bis-(3-chloriithyl)-N'-isopropyl-hydrazin-hydrochlorid (IX)

Die nach beiden Methoden erhaltenen Produkte wurden aus Athanol umkristallisiert
und ergaben farblose Kristalle, die ab etwa 120° sintern und bei etwa 150° villig geschmol-
zen sind. Im UR-8pektrum waren beide Produkte véllig identisch.

C,H,CLN, - HCl (285,6) ber.: C 35,68; H 7,27; N 11,89; Cl 45,15;
gef.: C36,03; H 7,23; N 11,90; Cl44,61.

4y W. ScruLzs u. G. Lerscs, J. prakt. Chem. [4]17, 21 (1962).
%) W. ScauLzE u. G. LETsch, Chem. Ber. 94, 2755 (1961).
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N, N-Bis-(ﬂ-chlorﬁthyl)-N'-sék.-butyl-hydrazin-hydrochlorid (X)

C. Es wurde ein teilweise kristallisierender Sirup erhalten, aus dem das kristalline Pro-
dukt durch Abpressen auf Ton isoliert wurde. Farblose Kristalle vom Schmp. etwa 90 bis
100°, der nach mehrmaligem Umfillen aus wenig Aceton/Ather oder sehr wenig Athanol/
Ather (die Verbindung ist sowohl in Athanol wie in Aceton sehr gut 16slich und nur aus kon-
zentrierten Losungen mit Ather fallbar) auf 110—112° (Sintern ab etwa 100°) erhsht werden
konnte.

D. Das Rohprodukt schmolz wieder bei etwa 90 —100°, Durch Lésen in Aceton und vor-
sichtiges Fillen mit Ather wurden geringe Mengen Nebenprodukte gefillt. Das Hauptpro-
dukt wurde durch Eindampfen des Filtrats gewonnen und schmolz nach mehrmaligem Um-
fillen aus sehr wenig Athanol/Ather ebenfalls bei 110—112° (Sintern ab etwa 100°).

Die UR-Spektren der beiden gereinigten Produkte waren identisch.

CH,,CLN, - HCl (249,6)  ber.: € 38.49; H 7,67; N 11,23; Cl 42,62;
gef.: C88,51; H 7,57; N 11,40; Cl41,93.

N, N-Bis-(3-chlorithyl)-N'- (1-methyl-butyl)-hydrazin-hydrochlorid (XI)

C. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Reiben und Stehen halbfest wurde. Durch
Abpressen auf Ton und Waschen mit Petrolbenzin wurden Verunreinigungen entfernt und
eine farblose Kristallmasse erhalten. XTI ist in Ather betrichtlich 16slich und konnte aus
Ather/Petrolbenzin umgefillt werden, wobei es in Form eines farblosen Kristallpulvers er-
bhalten wurde, Schmp. unscharf, etwa 75—85°,

D. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Stehen vollstindig kristallisierte. Die Reini-
gung erfolgte durch Auflésen in wenig Aceton, Zugabe von Ather, Filtrieren und Eindamp-
fen im Vakuum. Farblose, etwas wachsartige Kristallmasse, die ab etwa 85° sintert und bei
etwa 90—94° schmilzt. Zur Reinigung ist auch das Umfillen aus Ather/Petrolbenzin ge-
eignet.

Im UR-Spektrum zeigten sich kleinere Unterschiede zwischen beiden Produkten, die
auf Verunreinigungen in der nach C. gewonnenen Substanz zuriickzufithren sind.

CoH,,CLN, - HC1 (263,6) ber.: € 40,99; H 8,03; N 10,62; Cl 40,34;
gef.: C 40,91; H 7,80; N 10,08; C140,02.

N, N-Bis-(-chlorithyl)-N’- (1, 2-dimethyl-propyl) -hydrazin-hydrochlorid (XII)
C. Es wurden farblose Kristalle erhalten, die aus Athanol/Ather wmgefillt wurden,
Schmp. unscharf, etwa 120—130°.
D. wie C., Schmp. etwa 125—130°,
Beide Produkte waren im UR-Spektrum identisch.

CoH,CLN, - HCl (263,6) ber.: C40,99; H 8,03; N 10,62; Cl 40,34;
gef.: C41,20; H 8,11; N 10,06; C140,21.

N,N-Bis-(3-ehlorithyl)-N’- (1-methyl-pentyl) -hydrazin-hydrochlorid (XIIT)
C. Es wurde ein Sirup erhalten, der in Ather betrichtlich l6slich war und beim Umfillen
aus Ather/Petrolbenzin ein farbloses Kristallpulver vom Schmp. etwa 63—68° lieferte.
D. wie C., Schmp. etwa 70—-73°.
Die UR-Spektren beider Produkte waren identisch.

CH,CLN, - HCl (277,7) ber.: C 43,25; H 8,35; N 10,09; €1 38,30;
gef.: C43,21; H 8,35; N 10,05; C138,01.
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N, N-Bis-(3-chlorsthyl) -N'-(1-4thyl-propyl)-hydrazin-hydrochlorid (XIV)

C. Es wurde ein Sirup erhalten, der nach mehrtdgigem Stehen eine kleine Menge Kri-
stalle abschied. Das ganze Produkt wurde in wenig Wasser geldst, wobei ein Teil der Kri-
stalle ungeldst blieb. Bei Zusatz von gesittigter KCl-Losung (gleichioniger Zusatz) schied
sich eine weitere Menge Kristalle ab. Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 130 bis
138°.

D. Sofort kristallines Produkt, aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 130-—138°.
Die UR-Spektren beider Produkte waren identisch.

C,H,,CLN, - HCl (263,8)  ber.: C 40,99; H 8,03; N 10,62; Cl 40,34;
gef.: (41,24; H 8,08; N 10,67; C140,27.

N, N-Bis-(3-chloréithyl)-N'-cyclopentyl-hydrazin-hydrochlorid (XV)

C. 12 g des Hydrazons VII wurden hydriert. Es wurde ein Sirup erhalten, der beim Ste-
hen teilweise kristallisierte. Beim Umfillen aus Athanol/Ather wurden 7 g eines kristallinen
Produkts erhalten, aus dem beim Umkristallisieren aus Athanol 1 g eines Nebenprodukts
vom Schmp. 190—194° isoliert wurde. Beim Zusatz von Ather ficlen weitere 0,5 g dieser
Verbindung aus, die nach ihrem UR-Spektrum kein Hydrazin-Derivat der Struktur XV
sein kann. Aus der Mutterlauge wurden beim Einengen im Vakuum 2 g ciner Substanz er-
halten, die nach mehrmaligemn Umfillen aus wenig Athanol/Ather bei 100—107° schmolz.
Die Elementaranalyse stimmte anndhernd fir die Struktur XV, nach den Ergebnissen des
UR-Vergleichs handelt es sich jedoch nicht um das gewiinschte Hydrazin-Derivat. Die kata-
Iytische Hydrierung scheint in diesem Fall aunsschlieBlich oder zumindest hauptsichlich zu
anderen Produkten zu fiithren. Die Struktur der Verbindungen wurde nicht niaher unter-
sucht.

D. Aus wenig Athanol/Ather farblose Kristalle, die ab etwa 100° zu schmelzen be-
ginnen und bei 118° durchgeschmolzen sind.

Im UR-Spektrum zeigte sich, daB die Produkte nach C und D nicht identisch sind.
Nach dem Vergleich mit dem Spektrum des Cyclohexylderivats (XVI) ist das nach D. mit
NaBH, hergestellte Produkt das gewiinschte N, N-Bis-(fi-chlorithyl)-N’-cyclopentyl-hydra-
zin-hydrochlorid. Es ist anhand der UR-Spektren nicht auszuschlieBen, da8 im Produkt C
eine gewisse Menge XV enthalten ist. Eine Isolierung des vielleicht vorhandenen XV-Anteils
gelang jedoch nicht. Die bei den Auftrennungsversuchen mit verschiedenen Lésungsmitteln
erhaltenen C-Produkte zeigten im UR-Spektrum bei verschiedenen, Banden etwas unter-
schiedliche Intensititsverhiltnisse, was darauf schlieBen liBt, daB diese Produkte keine vél-
lig einheitliche Substanz darstellen.

C,H, CLN, - HC (261,6) ber.: O 41,32; H 7,32; N 10,71; C1 40,66;
gef.: C 41,60; H 7,37; N 10,38; C1 41,01.

N, N-Bis-(3-chlorithyl)-N'-cyclohexyl-hydrazin-hydrochlorid (XVI)

C. Aus Athanol farblose Kristalle, die bei 135—155° schmelzen, wobei ein kleiner Rest
ungeschmolzen bleibt, der erst oberhalb 200° schmilzt. Diese Verunreinigung ist im UR-
Spektrum nachweisbar.

D. Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp, 135—155° (kein hoher schmelzender
Rest).
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Die beiden Produkte waren nach dem UR-Spektrum identisch, doch wies das nach C.

gewonnene Produkt einige zusidtzliche Banden schwacher Intensitit auf, die der hoher-
schmelzenden Verunreinigung zugehoren miissen.

CooHuCLN, - HC1  (275,7)  ber.: C 43,56; H 7,68; N 10,16; Cl 38,58;
gof.: € 43,50; H 7,82; N 10,03; Cl 38,25.

Alle UR-Spektren der N, N-Bis-(f-chlorithyl)-N’-alkyl-hydrazin-hydrochloride wurden
an KBr-Prefilingen gemessen.

Der Abt. Organische Analyse unseres Instituts danken wir fiir die Aus-
fithrung der Elementaranalysen und Frau R. Pascay und Herrn J. Hascuxe
fiir experimentelle Mitarbeit.

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

Bei der Redaktion eingegangen am 16. August 1963.





