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Energische Hydrazinbehandlung yon lXI-Carbalkoxy- 
(zweckraiil]ig N-Carbobenzoxy-) arainosaureestern 1 und -peptiden 
fiihrt zu Dihydraziden von a-Amino-N-carbonsiiuren (I). 
Diese erleiden beim Erhi tzen rai t  Wasser lmter  Abspal tung 
yon Hydraz in  RingschluB zu cyclisehen Verbindungen, fiir die 
ira Gegensatz zur friiheren Annahrne~ die S t ruktur  yon 3-Amino- 
5-alkyl-(aryl-)hydantoinen (II) wahrscheinlich gemaeh~ werden 
konnte.  

Zusaramen rait  den friiher erhaltenen 1 wurden die Amino- 
hyd~ntoine von 10 a-Arainos~uren dargestell t  laud ira Zusara- 
raenhang rait  einigen Reak~ionen dieser Stoffklasse, vor allera 
solcher, die zur Klgrung der S t ruktur  bei~ragen konnten, raehrere 
Derivate  beschrieben. 

Die in dieser Arbei t  erhaltenen Ergebnisse schienen vor allera 
ira Hinblick auf die M6gliehkeit der  Anwendung auf die Konsti-  
tut ionsbestiraranng yon Pept iden yon einigera Interesse 2. 

W a h r e n d  bei  der  vors ieh t igen  Behand lung  yon  N-Carba lkoxy-amino-  
si~ure-estern m i t  H y d r a z i n  die lXl-Carbalkoxy-aminosaure-hydrazide ent-  
s tehen ,  die, besonders  was die  N-Cbzo-Verb indungen  betr i f f t ,  in gr58erer  
Z a h l  als Ausgangssubs tanzen  fiir die Bergmannsehe Pep t id syn these  
Verwendung  fanden,  b i lden  sieh bei  energischer  Hydraz ino lyse  - -  wie 
schon fr i iher  gezeigt  werden  konn te  1 - -  D ihydraz ide  yon  s - A m i n o - N -  
ca rbonsauren  (I). Diese l~eakt ion,  die sich auch  auf l~-Cbzo-Pept ide  
ausdehnen  lieB, wurde  nun  vor  a l lem im Hinb l i ck  auf die MSgliehkeit ,  
s ie  zur K o n s t i t u t i o n s b e s t i m m u n g  yon  P e p t i d e n  heranzuziehen (siehe 

* Her rn  Prof. Dr. L. Ebert zuln 60. Geburts tag gewidmet. 
1 K. SchlSgl und G. Korger, Mh. Chem. 82, 799 (1951). 



608 K. SchlOgl, J. Derkosch und E. Wawersich: [Mh. Chem., Bd. 85 

eine folgende Mitteilung~), n/iher untersucht und die Umsetzungen der 
Dihydrazide (I) und ihrer Derivate etwas eingehender studiert. 
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Die Dihydrazide (I) sind vor allem dadurch interessant, dal~ sie beim 
Erhitzen ihrer w/~Brigen LSsung unter Abspaltung yon t tydrazin Ring- 
schluI~ erleiden, der theoretisch in 2 t~ichtungen (nach I I  oder III)  ver- 
laufen konnte. Den dabei erhaltenen Verbindungen fehlt jedoch basischer 
Charakter - -  so lassen sie sich unter anderem glatt aus saurer LSsung 
mit Ather extrahieren - -  und dieses Verhalten war vor altem der Grund; 
dal~ wir anf/~nglieh 1 die Formulierung III ,  also die eines Hexahydro- 
dioxo-triazins vorzogen. Als weitere Beweise fiir diese Annahme konnten 
auch das negative Ausfallen der Aminostickstoffbestimmung und die 
fehlende Reaktion mit Benzaldehyd und Aceton herangezogen werden. 
Allerdings waren alle diese Untersuchungen nur an dem Pbenylalanin- 
derivat (II bzw. III ,  R = Benzyl) ausge~fihrt worden. 

Die neuerliche Besch/~ftigung mit dieser Stoffklasse im Zusammen- 
hang mit dem oben  erw/~hnten Problem des Peptidabbaues veranla[3te 
uns nun zur Darstellung einiger weiterer Verbindungen dieser Art und 
zur eingehenderen Untersuchung der bisher dargestellten, wobei sich 
einige Tatsachen ergaben, die die Aminohydantoinform (II) als die 
wesentlich wahrscheinlichere erseheinen lassen. Im folgenden soll nun 
fiber diese Tatsaehen s0wie fiber einige Reaktionen der neuen Stoffklasse 
beriehtet werden. 

AuBer den bereits besehriebenen I Derivaten, die sich yon den Amino- 
si~uren Alafiin, Leucin, Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan ableiten 
und die in der Tabelle 1 noch einmal enthalten sind, stellten wir weitere 
ffinf yon den Aminos/~uren Valin, Methionin, Lysin, Glutamins/~ure 
und C-Phenyl-glycin dar (siehe Tabelle 1). Die Synthese erfolgte aus- 

2 K.  Schl6gl, F.  Wessely und E. Wawersich~ Mh. Chem. 85 (1954), im Druek. 
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gehend yon den N-Cbzo-Aminos~ure-methylestern, die wir in allen F~llen 
dureh Methylierung der N-Cbzo-Aminos~uren mit Diazomethan ge- 
wannen; diese Ester wurden dann mit einem l)berschul~ yon Hydrazin- 
hydrat  in der Hitze zu den Dihydraziden (I) umgesetzt, die schliel~- 
lich beim Erhitzen der w~tl3rigen L5sung die gewfinschten Verbindungen (II) 
lieferten. 

W~hrend die Dihydrazide (I) ebenfalls in der Tabelle 1 enthalten 
sind, linden sieh dis fibrigen Zwischenprodukte, also die Cbzo-Amino- 
s~ure-methylester und -hydrazide, soweit noch ~nicht beschrieben, in 
der Tabelle 2. 

Bei den Aminos~uren Valin, Methionin und C-Phenyl-glycin ver- 
liefen alle l~eaktionen glatt und lieferten in allen Stufen kristallisierte 
Verbindungen in gUten Ausbeuten. Auch das Lysin, das in Form seines 
cr umgesetzt wurde, bot weiter keine Schwierigkeiten, 
da sich die e-Cbzo-Gruppe gegen Hydrazin unter den angewandten 
Bedingungen a]s weitgehend resistent erwies und wir daher als End- 
produkt die an der ~-Aminogruppe dutch den Cbzo-Rest substituierte 
Verbindung (II, R----Cbzo. NH(CH~)4-- ) erhielten. Diese Resistenz 
e-acylierter Lysine wurde auch in anderen F~llen beobachtet; so ist 
z. B. die v-Benzoylaminogruppe welt saurestabiler als die entsprechende 
a-Gruppierung 3 und wir konnten eine weitgehende Alkalistabiliti~t der 
e-Cbzo-Gruppe beobaehten 4. 

Einige Schwierigkeiten dagegen traten bei der Glutamins~ure auf. 
Das fiber den N-Cbzo-Glutamins~ure-diiithylester mit I-Iydrazin ohne 
weiteres erh~ltliche Trihydrazid (IV), das als Tribenz~lverbindung 
identifiziert wurde, gab wohl ~beim Erhitzen mit Wasser Ringschtul~ 
zur Verbindung V, die wieder als Dibenzalverbindung (VI) geraint werden 
konnte, aber die y-Hydrazidgruppe in V lieB sieh auch bei li~ngerem 
Erhitzen mit S~uren nicht zur freien' Carboxylgruppe (VIII) verseifen. 
Aus der w~l~rigen LSsung lieft sieh mit Benza]dehyd immer wieder die 
Dibenzalverbindung (VI) erhalten, w~hrend nach l~ngerer und energischer 
S~ureeinwirkung aueh der Hydantoinring aufgespalten wurde und 
Glutamins~ure in grSl~eren Mengen nachgewiesen werden konnte. 

Die andere MSgliehkeit, zur gewiinschten Verbindung (VIII) zu 
kommen, lag in der Rydrazinolyse eines N-Cbzo-cc-Glutamyl-peptides, 
zweckmi~l~ig des Glu-Gly-Derivates, bei dem die y-COOtt-Gruppe primer 
schon frei vorlag. Dabei liel~ sich wenig des Dihydrazids (VII) - -  wieder 
in Form der Dibenzalverbindung - -  isolieren und nach Wasserverkochen 
konnte durch ~therextrakt ion auch tats~ehlich - -  wenn auch in geringer 
Menge - -  die gewiinschte Glutamins~ureverbindung (VIII) erhalten 

3 E .  2,ischer und 2'. Weigert, Ber. dtsch, chem. Ges. 85, 3772 (1902). - -  
P.  Karrer  u n d  M .  Ehrenstein ,  Helv. Chim. Acts 9, 323 (1926). 

4 K .  Sehl6gl und H .  Fabitschouyitz, Mh. Chem, 84, 937 (1953). 



T
ab

el
le

 1
. 

~
-A

m
in

o
-N

-c
ar

b
o

n
s/

iu
re

~
d

ih
y

d
ra

zi
d

e 
(I

) 
u

n
d

 
3

-A
m

in
o

h
y

d
an

g
o

in
e 

(I
I)

. 

D
er

iv
at

 
de

r 
A

m
in

os
~u

re
 ~ 

A
la

ni
n 

1 

L
eu

ei
n 

~ 

P
he

ny
la

la
ni

n 
~ 

T
yr

os
in

 ~ 

T
ry

pt
op

ha
n 

~ 

V
al

in
 

M
et

hi
on

in
 

e-
C

bz
o-

L
ys

in
 

G
lu

ta
m

in
s/

~u
re

 

G
lu

ta
m

in
s~

ur
e-

 
-h

yd
ra

zi
d 

C
-P

he
ny

l-
gl

ye
in

 

R
=

 

C
H

a 

(C
H

a)
~C

H
C

H
~ 

C
~H

~C
H

~ 

H
O

C
eH

aC
H

~ 

C
~H

sN
 

(C
H

3)
2C

H
 

C
H

3S
C

H
2C

H
 2

 

C
bz

oN
H

(C
H

~)
~ 

H
0

0
C

. 
C

H
~C

H
~ 

N
H

2N
H

C
O

C
H

2C
H

 2 

C
+H

+ 

S
er

in
 

H
0 

�9
 

(~
H

 2 

I 
U

m
kr

is
L

 
II

 
au

s 

I II
 

II
 I II
 I II
 

II
 I 

J~
th

an
ol

 
II

 
N

th
an

ol
 

I 
J~

th
an

ol
 

Ii
 

~t
ha

no
l 

I 
~

h
an

o
l 

II
 

W
as

se
r 

17
 

J~
th

.-
H

20
 

II
 s 

~t
ha

no
l 

19
 

J~
th

an
ol

 
II

 7
 

~t
ha

no
l 

I 
~t

ha
no

l 
II

 
~t

ha
no

l 

I 
N

th
.-

H
~O

 

S
ch

m
p

. 6
 

~ 

16
5-

-1
66

 
13

5-
-1

36
 

15
0-

-1
53

 

14
5-

-1
47

 
20

5-
-2

06
 

18
5-

-1
86

 
21

5-
-2

16
 

22
0-

-2
23

 

15
8-

-1
60

 
14

0~
14

2 

11
0-

-1
13

 
12

0-
-1

21
 

15
4-

-1
56

 
11

8-
-1

20
 

14
4~

15
1 

15
4-

-1
59

 

19
3-

-1
95

 
21

4-
-2

17
 

17
1-

-1
74

 
15

6-
-1

58
 

15
7-

-1
59

 

Su
m

m
en

- 
fo

rm
d 

C
~H

n0
~N

5 
C

aH
T0

27
N

'3
 

C
7I

-I
13

02
N

 a 

C
lo

H
15

02
N

5 
C

lO
It

ll
02

N
3 

C
lo

i-I
15

03
N

5 
C

lO
I-

Il
lO

 3N
3 

l 

C
l~

H
12

02
N

a 

C
~H

I~
O

2N
5 

C
eH

11
O

sN
3 

C
6I

-I
15

02
N

5S
 

C
6~

-I
ll

O
 2

~3
 ~

 

C1
5H

2~
O

4N
e 

C1
5I

-I~
oO

~N
a 

C
2o

i-
I2

10
4N

5 
C

13
H

la
O

4N
~ 

C
27

I-
I2

70
3~

T7
 

C
20

H
19

03
~T

5 

C9
~-

]~
13

 O
 2

~T
5 

C
9H

9O
gN

 3
 

C
4t

il
10

3N
5 

38
,0

8 
45

,8
5 

38
,0

9 

56
,2

4 

60
,7

5 

63
,6

5 

56
,5

4 

27
,1

2 

B
er

. 

H
 

lg
 

7,
99

 
7,

05
 

31
,6

6 
5,

86
 

23
,8

5 
6,

29
 

5,
35

 
15

,2
7 

5,
07

 /
 1

9,
71

 

4,7
56

,26
 l 

31
,3

8 

G
eL

 

c 
tI

 

38
,2

5 
7,

89
 

45
,7

4 
7,

02
 

38
,0

1 
5,

73
 

56
,1

2 
6,

23
 

61
,4

2 
5,

72
 

63
,4

2 
5,

13
 

56
,6

8 
4,

91
 

27
,3

5 
6,

25
 

5 
B

ei
 a

ll
en

 A
m

in
os

/~
ur

en
 m

i~
 A

us
na

hm
e 

de
r 

G
lu

ta
m

in
si

~u
re

 
(D

-G
lu

) 
w

ur
de

n 
di

e 
D

L
-F

or
m

en
 v

er
w

en
de

t.
 

e 
A

tl
e 

S
eh

m
el

zp
un

kt
e 

di
es

er
 A

rb
ei

t 
w

ur
de

n 
im

 M
ik

ro
sc

hm
el

zp
un

kt
sa

pp
ar

at
 

na
ch

 
K

oJ
le

r 
be

st
im

m
~

. 
7 

A
ls

 D
ib

en
zM

ve
rb

in
du

ng
. 

s 
A

ls
 M

on
ob

en
za

lv
er

bi
nd

un
g.

 
9 

A
ls

 T
ri

be
nz

al
ve

rb
in

du
ng

. 

31
,5

7 

23
,3

7 

15
,0

0 

19
,4

9 

30
,8

4 

r m
- 

Q
 

| 



I-L 3/1954] c~-Amino-N-carbons~ure-dihydrazide und ihre Derivate. 611 

werden; sie w~r Mlerdir~gs 
nieht zur KristMlis~tion 
zu bringen, er~ies sieh 
aber nach Analyse und 
Hydro]yse, bei d e r n u r  Glu 
erh~l~en wurde, als die Ver- 
bindung VI I I .  In  der w ~ -  
rigen LSsung befand sich 
aber  neben G]ycin noch Ms 
Hauptrnenge d~s nich~ 
extrahierbare Dihydr~zid 
(V), das Ms Dibenzalver- 
bindung (VI) isoliert und 
identifiziert wurde. Es war ~, 
also die treie y-Carboxyl- 
gruppe der Glu dureh die 
Hydr~zinbehandlung in das 
I lydrazid  iibergefiihrt wor- 
den. D~s erinnert under 
~nderem auch an die leiehte 
Veresterb~rkeit der Glu zu 
y-Estern ~~ Es werden aueh, 
worauf in der folgenden 
Mitteilung ~ ngher einge- :e 

�9 
g~ngen werden wird, *reie m + 
garboxylgruppen yon Mo- B 

no~mino-monoc~rbon- < 
s~uren unter den ~nge- 

wandten Bedingungen 
sehon teilweise in die I-Iy- 
drazide iibergefiihrt, aber 
weitaus nieht in einem 
solchen AusmaB wie die 
y-C~rboxylgruppe der Glu. 
Die erw~hnten Glutam~n- 
s/~urederivate sind als Ben- 
zalverbindungen in der 
Tabelle 1 enghMten. 

Ferner versuchten wir 
noch den t~ingschluB der 

~o Siehe z. B. K .  Heyns, 
W. Koch und W. K6nigsdor], 
Naturwiss. 89, 381 (1952). 

Monatshef te  ffir Chemie. Bd.  85/3. 
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Dihydrazide der Aminos~uren Serin und Cystin. Des Dihydrazid  des Serins 
(I, t ~  t t O .  Ctt2) lie~ sich noeh glat t  auf dem iibliehen Wege gewinnen 
(Tabelle 1), lag aber aueh naeh l~ngerem Kochen  mit  Wasser noeh un- 
ver~ndert  bzw. in nieht  extrahierbarer  F o r m  vor. Dies erinnert  an des 
Dihydrazid  des Glyeins, bei dem ebenfalls kein RingschluB mehr erreicht 
werden konnte  1. 

Beim Cystin endlich lagen die Verh~!tnisse noch uniibersichtlieher 
und es konnten  keine eindeutigen Ergebnisse mehr erhalten werden. 

Der Di-Cbzo-L-Cystin-dimethylester und des Dihydrazid waren wohl 
noch glair zug~nglieh (Tabelle 2), doeh ffihrte des Erhitzen mit fiberschiissigem 
Hydrazin zu keinen definierten Reaktionsprodukten. Cystin selbst wird 
beim Erhitzen mit Hydrazin zu Cystein reduziert, wie des positive Ausfallen 
der Nitroprussidreaktion und der papierchromatographische Naehweis des 
gebildeten Cysteins (in Form des Reaktionsproduktes mit N-~thylmalein- 
imid 1~ bewiesen. Wurde abet Cystin mit ~ydraz inhydra t  unter ~_thanol- 
zusatz umgesetzt, so trat  eigenartigerweise deutliche H2S-Entwicklung auf, 
die, wie quantitative H2S-Bestimmungen zeigten, noch viel starker beim 
Di-Cbzo-dhnethylester vorherrschte. Es warden n~mlich beim 6stfind. 
Erhitzen mit Hydrazinhydrat-~thanol  (1 : 1) aus Cystin 8%, aus dem Ester 
dagegen 30~o des Schwefels in Form von H2S entbunden, w~hrend beim 
Erhitzen mit reinem Hydrazinhydra~ keinerlei ~-IaS-Entwicklung zu beob- 
achten war. Aus dem hydrazinbehandelten Di-Cbzo-methylester (ohne 
_~thanol) konnte weder vor noch nach dem Wasserverkochen ein definiertes 
Produkt  - -  aueh nicht in Form einer Benzalverbindung - -  gefal~t werden. 

Es schien daher zweckm~l~ig, primer mit Perameisens~ure zum Cystein- 
s~urederivat zu oxydieren. Aus dem Oxydationsprodukt konnte zwar bei 
vorsichtiger Hydrazinbehandlung noch des Cbzo-Cysteins~ure-hydrazid 
als Hydraziniumsa!z isoliert werden, doch nach Erhitzen mit fiberschiissigem 
Hydrazin war auch hier kein eindeutiges Reaktionsprodukt mehr zu er- 
halten. ~therextraktion naeh dem Wasserverkochen lieferte nur Spuren 
einer Substanz, die sowohl naeh direkter Papierchromatographie (ammoniakal. 
Ag~O3), als auch naeh Chromatographie des I-Iydrolysats (Ninhydrin) nur 
einzelne unidentifizierbare Flecken ergab. 

Die Isolierung von Benzalverbindungen bei den Glutamins~ure- 
derivaten (z. B. VI) ha t ten  die Vermutung  nahegelegt, dal~ im Gegen- 
satz zu den Beobachtungen beim Phenylalanin 1 die fragliehen Verbin- 
dungen ( I I  bzw. I I I )  doch mit  Benzaldehyd reagierten, wodureh die 
Annahme der S t ruktur  yon 3-Aminohydantoinen (II)  sehr an Wahr-  

R �9 Ct t .  CO N 
] N = CHC6tt5 

NH C O / N "  

I X  

scheinlichkeit gewann. Wir  dehnten also die Umsetzung mit  Benzaldehyd 
auch auf die anderen Aminohydanto ine  aus und konnten  in allen unter-  

12 E .  Fr i edmann ,  D.  H .  M a r r i a n  und I .  S imon-Reuss ,  Brit. J .  Pharmac. 4, 
105 (1949). 

40* 
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suchten F/~llen definierte Benzalverbindungen 
der Formel IX  fassen. Bei weniger wasserl6s- 
lichen Aminohydantoinen, besonders dem des 
Phenylalaninsl muB die Umsetzung mit Benza!- 
dehyd in viel Wasser und in homogener LSsung, 
eventuell naeh Erw/irmen ausgeffihrt werden, 
da man sonst keine oder nur sehr unvollst/~n- 
dige Umsetzung erhalt. Mit Aceton hingegen 
ist aueh naeh mehrstiindigem Koehen keine l~e- 
aktion festzustellen und aueh mit Dinitrofluor- 
benzol reagierte das Phenylalanin-Derivat in 
homogener w/~Br.-alkohol. LSsung nicht. Die 
Benzalverbindungen der Formel IX  sind in der 
Tabelle 3 enthalten. 

Eine weitere wesentliche Aussage zugunsten 
einer der beiden m6gliehen Formen (II oder III) 
muBte die Behandlung mit salpetriger S/~ure 
bringen. W/ihrend Triazine damit nicht reagieren 
durften, sollten Aminohydantoine zum zugrunde 
liegenden Hydantoin desaminiert werden. Wie 
in der ers ten Arbeit t fiber dieses Thema er- 
w/ihnt, hatte das Phenylalanin-Derivat bei der 
Bestimmung naeh Van Slyke keinen Amino- 
stiekstoff geliefert und das wurde als wesent- 
liehe St/itze fiir die Triazinstruktur angesehen. 
Allerdings waren die Bestimmungen damals 
noch in der bis jetzt fibliehen Weise 1S ausgefiihrt 
worden. In der neuen, yon G. Ka inz  entwickel- 
ten Aloparatur 14 jedoch lieB sich bei den geprfif- 
ten Verbindungen jeweils ein Mol N2 - -  wenn 
aueh langsamer a ls im Falle yon s-Amino-stick- 
stoff - -  entbinden. Ira pr/iparativen Magstab 
erhielten wir aus den Alanin-, Phenylalanin- 
und C-Phenyl-glyein-derivaten die entsloreehen- 
den Hydantoine: 5-Methyl-, 5 - B e n z y l - u n d  
5-Phenyl-hydantoin, die durch Misehschmelz- 
punkt bzw. Analyse eindeutig identifiziert wur- 

den. HNO~ R .  CH- 0 0 ~  
II - - - +  H 

--N2 NH.  CO 

xs~Siehe z. B. 2'. Pregl-H. Roth, Quantitative 
organische lV[ikroanalyse, 5. Aufl., S. 210. Wien: 
Springer-Verlag. 1947. 

li G. Kainz, Mikrochim. Acta (Wien) 1998, 349. 
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Eine weitere, f/ir die Struktur  allerdings nicht mehr beweisende 
l~eaktion, der die Aminohydantoine unterworfen werden k6nnen , ist 
die Aeetylierung mit Essigsaureanhydrid, bei der wir aus dem Phenyl- 
alanin-derivat eine Diacetyl- und aus dem C-Phenyl-glyein-derivat eine 
Triacetylverbindung erhielten. 

W/~hrend alle bisher erw/~hnten Reaktionen unter Erhal tung des 
Ringsystems verliefen, ist es anderseits sehr teieht mSglich, mit  verd. 
Alkali Ringsprengung zu erreichen, was aber natiir]ieh wieder nicht 
beweisend fiir elne der beiden Strnkturen ist. Diese iiberaus leichte 
RingSffnung konnte aueh yon Schauenstein und Perlco 15 bei ihren inter- 
essanten UV-spektrographisehen Untersuehungen der hier behandelten 
Stoffklasse festgestellt werden. 

Rein qualitativ kann die Ring6ffnung und die damig erfolgende 
Bildung yon Hydrazids~uren (X) aueh sehr leieht mit  ammoniakal.  
AgNO3-LSsung naehgewiesen werden. Wiihrend niimlieh die Amino- 
hydantoine als solehe ammoniakal. AgNO 3 nieht reduzieren, t r i t t  bereits 
kurz naeh dem LSsen in Lauge starke Reduktion ein. Besser noeh wird 
diese Igeaktion am Papier dureh Besprfihen mit 0,1 n Lauge, Troeknen 
und erneutem Besprfihen mit  ammoniakal.  AgNO3-LSsung ausgefiihrt, 
in weleher Form sie aueh gute Diens~e zum papierehromatographisehen 
Naehweis der Aminohydantoine leistete ~6, fiber den in der folgenden 
Mitteilung 2 ausfiihrlieher beriehtet werden wird. 

I I  

/ 

O H -  R .  CH. COOH / 

N t I .  CO. NHNI-I~ 
x \ 

C~tIsCH O R" CH" COON 

NH" CO" NH" N=CHC6tt  5 

XI  

C~tIsNCO R �9 CH- COOtt 

NH.  CO �9 N H .  NH" CO �9 NHC6It 5 

XII 

oder 

__tI20 R - C H  �9 CO\ 
X I I  - - - ~  [ NIt  CO. NHC6H5 

N H .  CO/N" " 

XIII 

R �9 CIt- CO �9 N "  C O  �9 NI-IC~H 5 
1 j 

N H .  CO - NH 

XIV 

15 E.  Schauenstein und  G. Per~co, Z. Elektrochem. 57, 927 (]953). 
1~ K .  Schl6gl und E.  Wawersich, Naturwiss. 41, 38 (1954). 
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Pri~parativ k6nnen die bei der 
r- ~ ~ ,~ :r ~ ~ Laugebehandlung entstehenden Hydr-  

~ ~ ~ ~ ~ ~ ( X )  ~ ~ r162 ~ :r :~ azids/iuren in Form ihrer Benzal- 
(XI) oder Phenylisocyanatverbindun- 
gen (XII)  gefagt werden und stellen 
in dieser Form gut kristallisierende 

~ ~ r ~- t- oo Substanzen dar (siehe Tabelle 4) 
r ~ r162 r162 r162 ~ r162 Beim RingschluB der Benzalverbin- 

dungen (XI) w/~ren die Benzalverbin- 
dungen (IX) der Aminohydantoine 
zu erwarten gewesen, aber beim Ver- 

~ . . . . .  such, diesen RingschluB durch Erwgr- 
2 ~ men mit S~uren herbeizuffihren, er- 

~ ~ ~ N ~ ~ hielten wir im Falle des Phe-Derivates 
o o ~ ~ ~ c) nur mehr das unsubstituierte 5-Benzyl- 

3-aminohydantoin; es war also die 
.. ~ ~ :r ~ ,. :r Q" BenzMverbindung gespMten worden. 
~* -* ~ r -* r ~ r Die Phenylureidoverbindungen (XII) 
~ ~ 1  ~ hingegen liel3en sich in den 2 unter- 

~ r r ~ ~ r ~r suchten F~llen (R----Benzyl und Phenyl) 
helm Erw~rmen in Eisessig-Salzs~ure 
unterWasserabspaltung glatt  in die Cy- 

~ clischen Verbindungen fiberfiihren, yon 
~ . . . .~  ~ . a .  ~. denen wieder 2 Formulierungen ( X I I I  
�9 O �9 �9 ~ �9 �9 

~ ~ -~ ~ ~ ~ und XIV) mSglich sind. In AnMogie zum 
:~ :~ :~ :~ :~ :~ :~ Ringschlul] tier Dihydrazide (I) w~re 

aber die Struktur X I I I  vorzuziehen. 
~ War nun nach den bisher erw~hn- 

N N N N N N ten Versuchen die Formulierung der 
bei der Wasserverkochung der Di- 

~ hydrazide (I) entstehenden Verbin- 
~ ~. dungen als Aminohydantoine (II) weit- 

gehend gesichert, so wollten wir zur 
~ N ~ ~ ~ ~ endgfiltigen Kli~rung dieser Frage noch 
r o ~ N ~ einige chemisehe Tatsachen heran- 

ziehen. Wenn auch diese weiteren Unter- 
suchungen nicht zum Ziel, n~mlich 

.~ einer eindeutigen Aussage z u g u n s t e n  
.~ ~ einer der beiden Formen fiihrte, so 

~. sollen sie doch hier kurz Erwi~hnung 
"~ ~ ~ ~ linden, da sie einige in anderem Zu- 

r ~ s~mmenhang nicht ganz unin~eressante 
~ ;~  ~ Ergebnisse zeitigten. 
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Von den chemischen Versuehen sei zu- 
erst der erw~hnr die den Dihydraziden 
entsprechenden Di-phenylhydrazide darzu- 
stellen, aus deren Ringsehlu~ ein Einbliek 
in den l~[echanismus der I-Iydrazinabspal- 
tung zu erhoffen war. Je nachdem der 
l~ingsehlul~ des Di-lohenylhydrazids zum 
Aminohydantoin oder Triazin erfolgte, 
waren eine einheitliehe oder ein Gemiseh 
zweier Verbindungen (A und B) zu er- 
warren. Aueh bei durehaus energischer Be- 
handlung yon Cbzo-Phenylalanin-methyl- 
ester mit  Phenylhydrazin erhielten wir 
jedoeh nur  das Cbzo-Phenylalanin-phenyl- 
hydrazid; es war also hier im Gegensatz 
zum Hydrazin ein Ersatz des O-Benzyl- 
testes gegen den I-Iydrazinrest nicht zu er- 
zwingen. 

[ R �9 CI-I �9 CO �9 lqHNH �9 C~H5 

NH �9 CO �9 N H N H  C~H~ 

R �9 CH. C O \  
�9 ] NHC~H~ 

NH" CO/N"  

oder 

g. CH- C0. N. C,H~ 

I I 
NI-I- CO �9 NH 

A 

i% �9 CH. CO �9 NIl ] 

bzw. I I I NH" CO �9 N" C6I-I ~ 

B 

Th. Curtius hat te  1915 ~ bei der 
Wasserbehandlung  yon  Bernsteins~iure- 
dihydrazid eine Verb indung  erhalten,  
die er, vor allem wegen ihrer Salzbildung 
mi t  HC1 und  Reakt ion  mit  Benz~ldehyd 
als N-Aminosueeinimid anspraeh. D~ 
abet  dieses Amino-suceinimid keine krist. 
Substanz darstellt ,  uns  aber als Modell- 
u n d  Vergleichssubstunz sehr geeignet 
schien, s tel l ten wir ~uf ~nulogem Wege 
durch Wasserverkochen des Phenylbern-  

~ J. prakt. Chem. (2) 92, 74 (1915). 
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steins~Lure-dihydrazid s das l~-Amino-phenyl-sueeinimid (XV) dar. 
Dieses konnte kristallin erhalten werden, wies allerdings wieder in 
Analogie zu den Aminohydantoinen keine basischen Eigensehaften 
mehr auf und verhielt sich auch sonst in allen seinen Reaktionen 

CsH 5. CH. C 0 \  

C H  2 C O / I ~ "  

XV 

diesen Verbindungen durehaus analog, yon denen es sich besonders yore 
Derivat des C-Phenyl-glycins nur durch den Ersatz einer  I~H- durch 
die CI-I2-Gruppe unterscheidet. Es wurden alle die Derivate erhalten , 
die auch yon den Aminohydantoinen gewonnen worden waren 
(Tabelle I b i s  4); sie sind in der Tabelle 5 zusammengefa~t. Auf Grund 
der vSllig analogen Reaktionsweise dfirfen wir also ffir die erw~hnte 
Verbindung ebenfalls einen 5-Ring nnd damit  die Struktur XV annehmen. 

Eine weitere VergleichsmSglichkeit h~tten die beiden im Vergleich 
zu den Triazinen (III)  bzw. Aminohydantoinen (II) einfachsten Modell- 
substanzen, namlich das symmetrische bzw. unsymmetrische Diaeetyl- 
hydrazin bieten k5nnen. Beide Verbindungen waren in der Literatur  
beschriebenlS, 19, doch erwies sieh, dal~ die Angaben betreffend das 
unsymmetrische Produkt  19 nicht riehtig waren, da die Synthese +auf 
dem angegebenen Wege (Acetylierung yon I~2H2Hg~C12 mit Essigsiiure- 
anhydrid und Spaltung mit H2S ) zur symmetrischen Verbindung fiihrte. 

Eine andere MSglichkeit zur Synthese schien folgender Weg zu 
bieten: Da sich die Benzalverbindung des Essigs~urehydrazids (XVI) 
durch Abhydrieren der Benzalgruppe glatt  in Acethydrazid und Toluol 
spalten lieB, acetylierten wir X V I  weiter zur Diacetylverbindung (XVII).  
Diese nahm aber unter den gleichen Hydrierungsbedingungen nut  mehr 
ein Mol Wasserstoff auf und lieferte eine Verbindung, deren Analyse 

2 I-I 2 
> CH~CONHNH 2 ~- CsHsCH 3 Cs t t sCH:N �9 I~H. COCH 3 

XVI 

I (CH3CO)20 

CeHsCH=N �9 N(COCHa) 2 

XVII  

I-I 2 
+ C6HsCH~" I#2H(COCH3)2 

XVIII I 3 
I-I s 

CeHllCH2 " N2H(COCH3)~ 

X I X  

is R .  Stolle, J. prakt. Chem. (2) 69, 145 (1904). 
19 K .  A .  Ho]mann  und E.  C. Marburg,  Ann. Chem. 805, 214 (1899). 
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H+ 
XVII I  - - - §  C6HsCH2NHIqH 2 + 2 CH3COOH 

I 2 CHaCOC1 $ 

XVI I I  

auf ein Diacetyl-benzylhydrazin (XVlII)  stimmte, und die bei der sauren 
Verseifung Benzylhydrazin ergab, womit das in tak te  C--N-Gerfist  
bewiesen war. Auch unter seh~rferen Bedingungen konnte nur diese 
Verbindung (XVIII )  erhalten werden, w~hrend bei hohen Wasserstoff- 
drucken und erhShter Temp. schliel]lich ein Hexahydroprodukt  (XIX) 
anfiel, wieder ohne da$ der Benzylrest abgespalten worden w~ire. 

Die Aeetylierung yon Benzylhydrazin mit  2 Mol Acetylehlorid endlich 
lieferte eine Diacetylverbindung, die mit  X V I I I  identisch war. Da 
nun anzunehmen ist, (lag Diacetylierung zu einem symmetrisehen Produkt  
[C6HsCH~" N(COCH~)Ntt(COCH~) ] ffihrt, seheint es also, als ob bei der 
Hydrierung yon X V I I  nach X V I I I  eine Umlagerung der prim~r un- 
symmetrisehen Diaeetylverbindung (XVII) in die symmetrische erfolgt 
w~ire. Damit  w~tre auch zwanglos die Tatsache zu erkl~ren, da~ eine 
Abhydrierung des Benzal- bzw. Benzylrestes im Gegensatz zur Mono- 
acetylverbindung (XVI) nieht mSglieh war, da es sich bei der symmetri-  
sehen Verbindung ja nicht mehr urn ein substituertes Benzylamin (bzw. 
-hydrazin), sondern um ein S~ureamid (bzw. -hydrazid) handelt. 

End]ich sei noch fiber den Versuch berichtet, die Konsti tut ion (yon I I  
oder I I I )  dutch vergleichende Ul~-Spektren zu kl~ren. Zu diesem Zwecke 
wurden 2 einfaehe 3,5-substituierte Hydantoine mit  dem einfachsten' 
Amino-hydantoin,  das sich yore ~ a n i n  ableitet, und dem symmetrischen 
Diaeetylhydrazin verglichen. Bei den beiden Hydantoinen handelt  es 
sieh um das 3,5-Dimethylhydantoin XX, das durch ~ethyl ieren yon  
5-~ethyl-hydantoin mit  Methyljodid dargestellt wurde und um den 
5-Methyl-hydantoin-3-essigester X X I  ~0. 

CH 3-CH.  CO N CH~. CH. CO N 
I CO~N" CH3 - CH~. COOC~H5 

NH �9 Ni l  �9 CO/N 

XX X X I  

Die UR-Spektren zeigen die Abb. 1 und 2. 

Das Spektrum des N,l~'-Diacety]hydrazins war bereits teilweise be- 
kannt~l: Die Spektren der Substanzen wurden in festem Zustand mit dem 
Ul~-Spektrographen Perkin-Elmer 12 C aufgenommen, und zwar im Bereiehe 
bis 1400 cm -1 dutch Aufschmelzen der l~roben auf ein Steinsalzscheibehen 

~o K .  Schl6gl, A .  Siegel und F.  Wessely, Z. physiol. Chem. 291, 265 (1952). 
21 H.  M .  Randall, R .  G. Fowler, N .  2'uson und  J .  R.  Dangl, Infrared 

Determination of Organic Structures, S. 160--175. New York. 1949. 



620 K,  SchlSgl, J .  Derkosch und  E.  W~wersieh:  [Mh. Chem.,  Bd. 85 

,~00 

;700 gO0 7700 /300 0 ~  -7 
i P 

" '  L ~ t I ~ I 

/ 

~'00 /000 7Z00 7~00 oo7-/j" 

Abb. 1. Ul~-Spektren. 1: N,]~'-DiacetyI-hydrazin (aufgeschmolzen). 2: 3,5-Dimethyl-hydantoin (XX) 
(aufgeschmolzen). 3: 5-Yle~hyl-hydantoin-3-essigester (XXI) (aufgeschmolzen). 4: 3-kmino-5-methyl- 

hydantoin (II, ~ ~ CHa) (aufgeschmolzen). 5: 3-Amino-5-methyl-hydantoin (in ParaffinS1). 

(Abb. 1), im Bereiehe yon  1400 bis 3600 cm -1 dureh  Suspendieren in Per -  
f luorkerosen (Abb. 2). Bei  der  fragl iehen Substanz (II ,  R - ~  C]~s) wurde  
des Spek~rum im n ieder f requenten  Bereieh aueh in Paraffin61suspension 
aufgenommen,  da  d e f t  die Banden  deut l ieher  he rvor t r e t en  (Abb. 1). An  sieh 
w~re auch die Aufnahme  der  LSsungsspektren wfinschenswer~ gewesen, jedoeh 
k onn t en  wir  ke in  geeignetes  LSsungsmi~tel  l inden.  
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Die zuerst gehegte Erwartung, im Bereiche der (~-Frequenz der N H  2- 
Gruppe eine Emscheidung zwischen den beiden zur Diskussion stehenden 
Formeln ( I I  oder I I I )  treffen zu kSnnen, erfiillte sich nicht, wie eine 
Aufnahme des Diacetylhydrazins zeigt. Wi~hrend die beiden zum Ver- 
gleich herangezogenen Hydantoinderivate  (XX und XXI )  im Bereiche 
um 1600 cm -1 keine Bande erkennen lassen, zeigt das Diacetylhydrazin 

(7) 

1~00 7500 7600 7700 7 8 0 0  1 3 0 0  ZOO0 2ZOO. 2600 ZSO0  $000 ~FO0 $400 cro -7 

kbb .  2. UP~-Spektren in Perfluorkerosen. 1: ~,~'-Diace~yl-hydrazin.  2: 3,5-Dimethyl-hydantoin (XX). 
3: 3-Amino-5-methyl-hydantoin (II,  R = C]~8). 

in diesem Bereiche zwei Banden, yon denen eine der CO-Gruppe zuzu- 
schreiben ist, die zweite aber wahrscheinlich eine (~-Frequenz der beiden 
H-Atome des Hydrazins dars~ellt.* 

Wir suchten deshalb nach anderen Merkmalen und glauben, zwei 
solche gefunden zu haben. Erstens s t immt das Bild der Geriistschwin- 
gungen b e i  dem Aminohydantoin gut mit  dem der beiden anderen 
t tydantoinderivate (XX und XXI) ,  nicht aber mit  jenem des Diacetyl- 
hydrazins fiberein (Abb. 1). Dieser Schluit ist aber nicht beweisend, 
da das Diacetylhydrazin keine Rings~ruktur besitzt. Ein Triazinderivat 
der Struktur I I I  ist jedoch nicht bekannt  und daher konnten wir lceinerlei 
Verg]eiche in dieser Richtung anstellen. Auffallend ist aber die gute 

* Nach einer Arbeit yon A .  Gierer [Z. ]Naturforsch. 8b, 644 (1953)], yon 
der wir erst w~hrend der Drucklegung Kenntnis erhiel~en, liegen die 6-~'re- 
quenzen erheblich tiefer. 
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(~bereinstimmung der CO-Frequenzen. Die UR-Spektren mehrerer 
ttYdantoinderivate sind bereits bekannt ~1. Dabei erscheint eine Auf- 
spalthng der CO-Frequenzen als charakterlstisch, was nach Ansicht der 
zitierten Autoren auf die beiden verschiedenen CO-Gruppen zuriick- 
zufiihren ist. Auch bei den yon uns untersuchten Derivaten t r i t t  diese 
Aufspaltung in gleicher Frequenzlage und mit  etwa gleichem Unterschied 
auf. Die CO-Gruppe des Diace~ylhydrazins erscheint nach kleineren 
Frequenzen verschoben. ~ n l i c h e  Verh~ltnisse scheinen auch beim 
Acetamid vorzuliegen ~2. 

Die ~bereinst immung der Frequenzlagen im Gebiete der v-H-Schwin- 
gungen bei fiber 3000 cm -1 bei den Verbindungen I I  (R -~ CHa) und X X  
im Gegensatz zu jenen des Diaeetylhydrazins erseheint zu wenig charak- 
terist~isch, um zu Strukturbeweisen herangezogen werden zu kSnnen. 

Wenn auch allen diesen Vergleichen cler prinzipielle Mangel des Ver- 
gleiehes der rlnggesehlossenen Hydantoine mit  dem offenen Diacetyl- 
hydrazin anh~ftet, glauben wir doch schliel~en zu diirfen, da ]  auch die 
UR-Spektren eine Hydantoins t ruktur  (II) wahrscheinlieher als e ine  
Triazinstruktur (III)  maehen. 

Es geht also ~us den meisten der mibgeteilten Befunde hervor, dal~ 
wohl eine Tri~zinstruktur (III)  der beim Wasserverkochen yon ~-Amino- 
N-carbons~uredihydraziden (I) entstehenden Verbindungen nicht mit  
vSlliger Sicherheit ausgeschlossen werden kann, anderseits abet  besonders 
die Umsetzungen mit  Benzaldehyd, die Desaminierung mit HNO 2 sowie 
aueh die UR-Spektren die Formulierung als 3-Aminohydantoine (II)  
sehr wahrscheinlich erscheinen lassen. 

E xperimenteller Teil. 
Darstellung der N-Cbzo-AminosYture-methylester und -hydrazide (Tabelle 2). 

Die gut getroekneten N-Cbzo-Aminosiiuren wurden in der nStigen Menge 
absol. Methanol bei Zimmertemp. gelSst und mit einer ~ttherischen Diazo- 
methanlSsung bis zur bleibenden Gelbf~irbung versetzt. Nach 1 Std. wurde 
der ~ther und das Methanol abgedampft und der l~iiekstand - -  warm in 
der Tabelle 2 angegeben - -  destilliert und aus den erwiihnten L6sungs- 
mitteln umkristallisiert. Zur I)arstellung der Kydrazide wurde die abso]. 
iithanol. LSsung des Methylesters mit 3 Mol Hydrazinhydrat versetzt. Die 
IKydrazide schieden sieh durchwegs naeh mehrsttindigem Stehen ab, wurden 
naeh 24 Stdn. abgesaugt und aus den angegebenen LSsungsmitteln um- 
kristallisiert. 

Darstellung der cr ( I )  und der 3-Amino- 
hydantoine ( I I )  (Tabelle 1). 

Die Dihydrazide (I) liel3en sieh dureh 5stiind. Erhitzen einer abso]. 
~thanol. LSsung der Cbzo-Aminos~ture-methyloster mit l0 bis 15 Mol ~Iydrazin- 

22 Landolt-B6rnstein, Atom- und Molekularphysik, 2. Teil, Molekeln I. 
Springer-Verlag. 1951. 
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hydrat  auf 100 ~ erhalten (Athanol-Hydrazin zirka 1 : 1). Nach dem Abdampfen 
des Alkohols und Hydrazins im Vak. wurden die Dihydrazide durch Um- 
kristallisieren gereinigt (Tabelle 1). 

Die Aminohyd~ntoine wurden durch Kochen (10 bis 20 Min.) einer w~i~r. 
L6sung der (rohen) Dihydrazide im offenen I~61bchen, Ans~iuern der L6sung 
und Extrakti0n mit ~ther im Apparat erhalten. Auch durch Kiihlen der 
wasserverkochten LSsung (s-Cbzo-Lysin), Destillation des Wasserriickstandes 
(Valin) oder direktes Umkristallisieren dieses Riiekstandes (Methionin) 
kSnnen die Aminohydantoine isoliert werden. 

Zur Darstellung der bei der Glntamins~ure erw~hnten Di- und  Tribenzal- 
verbindungen wurden die w~l~r. LSsungen ]eweils 10 bis 15 Min. mit  Benz- 
aldehyd gesehiittelt, ansehliel]end die Suspension der Benzalverbindungen 
durch Ausschiitteln mit  ~ ther  vom iiberschiissigen Benzaldehyd befreit und 
die Benzalverbindungen dureh Umkristallisieren aus dem in der Tabelle 1 
angegebenen LSsungsmittel gereinigt. Diese Benzalverbindungen kristalli- 
sieren durehwegs nicht sehr gut und  schmelzen auch meist etwas unscharf. 

Hydraziniumsalz des N-Cbzo-cysteinsaurehydrazids. 

0,27 g Di-Cbzo-L-Cystin-dimethylester warden 'in 7 ml HCOOI-I ge15st, 
mit  1,5 ml Perhydrol versetzt und  naeh 15 1Viin. wurde die LSsung mit 10 ml 
Wasser verdiinnt und  sehliel~lieh gefriergetrocknet. Den halbfesten gelb- 
lichen Riickst~nd 15sten wir (nur teflweise LSsung) in 5 ml abso]. J(thanol, 
versetzten mit  0,15 g Hydrazinhydrat ,  wobei sich die gelbe Farbe erheblich 
vertiefte und  lieglen 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehen. Der Niedersehlag 
(0,25 g) wurde aus 80~oigem )~thanol mehrfach umkristallisiert. Nadeln, 
Schmp. 227 bis 229 ~ (Zers.). 4 

CnH1506NaS. I~Ht .  Ber. N 20,11. Gef. 1~ 20,05. 

Benzalverbindungen (IX) der Aminohydantoine (II) (Tabelle 3). 

Die Aminohydantoine werden unter  m~l]igem Erw~rmen in der fi~r eine 
vSllige LSsung ausreiehenden Menge Wasser gelSst und die mit einigen Tropfen 
n I-I2SO 4 versetzte LSsung wird 10 bis 15 Min. mit  Benzaldehyd geschiittelt. 
Schon nach wenigen Minuten beginnen sich die BenzMverbindungen ab- 
zuseheiden und  werden zuletzt nach einigem Kiihlen abgesaugt m~d aus 
den angegebenen LSsungsmitteln umkristallisiert. 

Desaminierung der Aminohydantoine mit salpetriger Salute. 

Als Beispiel fiir diese Desaminierung sei die DarstelIung von 5-Benzyl- 
hydantoin aus 5-Benzyl-3-amino-hydantoin (II, R = Benzyl) besehrieben: 

0,2 g des Aminohydantoins wurden in ~ 10 ml Wasser suspendiert, mit  
3 ml n HC1 versetzt und unter  Kfihlung und Riihren eine LSsung yon 0,07 g 
NaSTO~ (1 Mol) in 1 ml Wasser zugetropft. Anschliel~end wurde n o c h l  Std. 
bei Zimmertemp. geriihrt und  schliel~lich die LSsung gemeinsam mit dem 
darin enthaltenen •iederschlag im Apparat  mit  ~ ther  extrahiert. Ausbeute 
0,17 g (91% d. Th.). Aus ~thanol  Sehmp. 192 bis 194 ~ Keine Depression 
ira Mischschmp. mit 5-Benzylhydantoin. Die Substunz gab nach Erwarmen 
mit Lauge keine Reduktion yon ammoni~kal. AgNOa-LSsung mehr. 

Analog wurde aus dem C-Phenyl-glycin-derivat ( I I ,  R = Phenyl) das 
5-Phenyl-hydantoin veto Schmp. 182 bis 184 ~ erhalten. 

CgHsO2N2. Ber. N 15,91. Gel. ~ 15,91. 
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Diacetyl- ( 5-benz yl-3-aminoh ydantoin ) . 

0,15g 5-Benzyl-3-aminohydantoin (II, R = Benzyl) wurden mit  2 m l  
Essigs~ureanhydrid 4 Stdn. ira Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdampfen 
des iiberschiissigen Essigs~ureanhydrids konnte der Riickstand durch Behan- 
deln mit  ~ther-Petrol~ther zur Kristallisation gebracht werden. Ausbeute 
0,16 g (76~o d. Th.). Aus ~ ther  (~- wenig ~thanol)-Petrol~ther Prismen: 
Schmp. 119 bis 122 ~ 

C~4I-I~OaNa. Ber. N 14,53, COCI-Ia 29,76. Gef. N 15,17, COCtta 29,37. 

Triacetyl-( 5-phen y~-3-aminoh ydantoin ) . 

Auf gleiche Weise wie vorstehend-beschrieben, erhielten wit aus dem 
5-Phenyl-3-aminohydantoin ein Acetylprodukt, das, aus J~thanol-~her  
umgelSst, yon 177 bis 182 ~ schmolz. 

C15H!505N a. Ber. N 13,25, COCH 3 40,70. GeL N 13,31, COCH 3 43,89. 

Darstellung der Hydrazids4uren (X)  bzw. ihrer Benzal- ( X I )  und 
Phenylisocyanatverbindungen ( X I I )  (Tabelle 4). 

Die l~ingSffnung der Aminohydantoine (II) erfolgte dutch kurzes Er- 
w~rmen mit der molaren Menge yon 0,2 n NaOH. 

a) Die Benzalverbindungen (XI) wurden dutch Schtitteln der obigen 
L6sung, die mit  H~SO 4 anges~uert worden war, mit  Benzaldehyd gewonnen. 
Die Aufarbeitung erfolgte wie bei den Benzalverbindungen (IX) besehrieben. 
Gereinigt wurde durch Umkristallisieren aus den in der Tabelle 4 angegebenen 
L6sungsmitteln. 

b) Zur Darstellung der Phenylisooyanatverbindungen (XII) wurde die 
alkalisehe L6sung der I-Iydrazids~uren 10 bis 15 Min. mit  Phenylisoeyanat 
geschiittelt, hierauf vom gebildeten Diphenylharnstoff abfiltriert und die 
Phenylureidoverbindungen durch Ansguern ausgef~llt. 

Ringschlufl der Phenylisocyanatverbindungen ( X I I ) .  

a) X I I I  (R  = Benzyl). 0,1 g X I I  (R = Benzyl) wurde in 2 ml Eisessig 
gelSs~, mit  2 ml konz. ~C1 versetzt mid die LSsung 30 Min. unter  Riiekflul3 
gekocht. Nach dem Abdampfen im Vak. wurde der fes~e Riickstand in Wasser 
aufgeschl~mmt, abgesaugt und  aus ~ thanol  umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 
233 bis 235 ~ 

Cl~HleOsN 4. Ber. C 62,95, H 4,97. Gel. C 62,64, H 4,96. 

b) X I I I  (R  = Phenyl). Das Phenylderivat wurde aus X I I  (R = Phenyl) 
auf analoge Weise wie die Benzylverbindung gewonnen. Die gewiinschte 
Verbindung fiel hier aber schon w~hrend des Kochens der LSsung aus. Die 
Abseheidung wurde dutch Kfihlen vervolls~i~ndig~ und die Substanz sehliel]- 
lich aus J~thanol umkristallisiert. St~bchen, Schmp. 240 bis 242 ~ 

C~6I-I1403N 4. Ber. C 61,93, H 4,55. Gef. C 62,24, H 4,68. 

N-Cbzo-1) L- P hen ylala n in-phen yl h ydrazid. 

0,63g N-Cbzo-Phe-methylester erhitzten wir mit  2g  Phenylhydrazin 
24 Stdn. am siedenden Wasserbad. Anschliel]end wurde mi~ 20 ml Wasser 
versetzt, die Suspension mehrfach ausge~thert, die vereinigten ~therausziige 
mit  verd. HC1 ausgeschiittelt und der rotgelbe, bald erstarrende ~ther-  
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rfiekstand mehrfach aus ~thanol-Wasser umkristallisiert. Die Substanz 
war in verd. S~uren unlSslieh. Nadeln, Schmp. 160 bis 162 ~ (die Lit. ~a 
gibt 159,5 bis 161 ~ an). 

CesH2303~ 3. Ber. N 10,79. GeL ~N 10,93. 

EssigsSure-hydrazid dutch Hydrierung der Benzalverbindung (XVI ) .  

0,42 g N-Acetyl-N'/benzal-hydrazin (XVI) wurden in 30 ml ~ thanol  in 
Gegenwart yon 0,1 g 10~oiger Pd-Tierkohle unter  geringem Wasserstoff- 
druck gesehfittelt. Nach 2 Stdn. waren 136 ml Wasserstof~ aufgenommen. 
(Ber. 125 ml, p ~ 741 mm, t = 13~ Es wurde yore Katalysator  abfiltriert 
und der Alkoholriiekstand im Kugelrohr bei 10 Torr destflliert, wobei yon 
125 bis 140 ~ 0,18 g (94% d. Th.) eines bald erstarrenden hygroskopisehen 
()les fibergingen, des sich im Papierchromatogramm als identiseh mit  Essig- 
s~ure-hydrazid erwies. Zur weiteren Charakterisierung wurde die Benzal- 
verbindung dargestellt, die im Misehsehmp. (136 bis 138 ~ keine Depression 
mit  dem Ausgangsprodukt zeigte. 

N,N.Diacetyl-N'-benzal-hydrazin (XVI I ) .  

3,0 g XVI  wurden mit  10 ml Essigs~ureanhydrid 2 Stdn. unber Rfick- 
flul3 zum Sieden erhitzt und der Abdampfrfiekstand (Vak. !) im Kugelrohr 
destflliert. Bei 2 Torr und 105 bis 115 ~ gingen 3,5 g eines erstarrenden ()les 
fiber, das aus J(thanol-Wasser in 2 verschiedenen Kristallformen kristallisierte 
(Nadeln und KSrnchen). 

Beim verlustreichen Umkristallisieren aus ~thanol  konnten 0,75 g (20~o 
d. Th.) der KSrnchen rein erhalten werden, die yon 94 bis  97 ~ schmolzen. 
CnHl~O2~T 2. Ber. C 64,69, H 5,92, N 13,72. Gel. C 64,85, I-I 5,90, N 13,78. 

Die Nadeln konnten nach Versetzen der Mutterlauge mit  Wasser und 
mechanisehem Trennen des erhaltenen Gemisehes yon groben KSrnern und 
feinen Nadeln in sehr geringer Menge erhalten werden. Nach 3maligem 
Umkristallisieren aus J~thanol sehmolzen sie yon 93 bis 96 ~ 

CnHI~O~N ~. Ber. ~T 13,72. Gel. N 13,37. 

Im Mischschmp. mit  den KSrnehen t ra t  eine deutliehe Depression (65 
bis 73 ~ auf. 

Diacetyl-benzyl-hydrazin (X VIII) .  

1,04 g X V I I  (KSrnehen) wurden in 35 ml /4thanol unter  Zusatz yon 
0,5 g Pd-C (10~oig) 4 Stdn. unter  geringem Wasserstoffdruek gesehfittelt. 
Naeh dieser Zeit waren 1,3 Mol Wasserstoff (160 ml) ~ufgenommen. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators wurde der Alkoholrfiekstand im Kugelrohr 
destilliert. 0,003 Torr, 145 bis 150 ~ Ausbeute 1,0 g (96~o d. Th.) eines 
z~hen (~les, des beim Behandeln mit  ~ther-t)etrol~ther kristallisierte. Aus 
~ther-Petrol~ther  Sehmp. 74 bis 77 ~ 

CnHltO2N e. Ber. C 64,06, H 6,84, COCH 3 41,75. 
Gef. C 64,01, H 6,75, COCH 3 42,28. 

Aueh bei der Hydrierung unter  35Arm. Wasserstoffdruck mit  der 
doppelten Katalysatormenge (Pd-C) wurde dasselbe Produkt  erhalten. 

~ E. L. Bennett und C. JViemann, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1798 (1950). 
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Versei/ung yon X V I I I  zu Benzylhydcazin. 

0,85g X V I I I  wurden mit  10 ml konz. I~ICI 2 Stdn. unter  Riickflul3 ge- 
koeht und der Abdampfriiakstand aus ~thanol-~_ther umkristallisiert. Aus- 
beute 0,45 g (70% d. Th.). Schmp. 108 his 111 ~ (Li~. u 111~ 

C~H10N ~ �9 HC1. Bar. C1 22,36. Gef. C1 22,40. 

Zur weiteren Identifizierung wurde noah das Benzylhydrazin mit Salicyl- 
aldehyd umgesetzt. Die Verbindung schmolz entsprechend den Angaben 
der Lit. 24 yon 89 bis 90 ~ 

Diacetyl-cyclohexylmethyl-hydrazin ( X I X ) .  

0,5'g X V I I  hydrierten wir in 50 ml Athanol unter Zusatz von 0,3 g Pd-C 
(10~oig) bei 70Arm. und 80 bis 90 ~ durch 6 Stdn. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung wurden 0,5 g Alkoholriiekstand erhalten, der beim Verreiben mit  
J~ther kristallisierte. Aus ~thanol-Ather  mehrfach umkristallisiert. Schmp. 
118 bis 121 ~ . 

Cl lH~oO~ ~. Bar. C 62,24, H 9,50. GeL C 62,66~ H 9,52. 

Acetylierung yon Benzylhydrazin mit Acetylchlorid. 

0,3 g Benzylhydrazia-hydrochlorid wurden gemeinsam mit  0,4 g wasser- 
freiem 5Ta~CO~ in 20 ml absol. Benzol suspendiert und unter gutem t~iihren 
in der Siedehitze 0,35 g (2,3 Mol) Acetylchlorid zugetropft. 5Tach 2 Stdn. 
wurde hail] filtriert, das Fi l t ra t  im Vak. eingedampft und durch Behandeln 
mit  Kther zur IKristallisation gebracht. Ausbeute 0,25 g (64% d. Th.). Aus 
~ther-Petrol~ther  Schmp. 73 bis 76 ~ Die Substariz gab keine Depression 
im Mischsahmp. mit  XVII I .  

3,5-Dimeth yl-h ydantoin. 

Zu einer LSsung yon 0,23 g Na in 10 ml absol. Methanol wurden 1,14 g 
5-Methylhydantoin (1 Mol) gegeben, die L6sung nach 20 Min. am siedenden 
Wasserbad mit  1,5 g (1,05 Mol) Methyljodid in 3 ml Methanol versetzt und 
noah 4 Stdn. unter  l~iickflul~ gekoaht. Der Abdampfriickstand wurde an- 
schlietlend bei 0,01 Tort  und 120 his 140 ~ destilliert. Ausbeute 1,1 g (86O/o 
d. Th.). 

Zur Reinigung wurde noah 2real bei 0,01 Torr und 80 bis 100 ~ sublimiert. 
Schmp. 110 bis 113% 

C~KsO~N ~. Bar. C 46,87, I-I 6,29. Gel. C 46,76, /-t 6,34. 

Die Mikroanalysen wurden  yon Her rn  Dr. G. Kainz  im 5/[ikrolabora- 

to r ium des II .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgefiihrt.  

24 Th. Curtius, J.  prakt. Chem. (2) 62, 83 (1900). 


