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Von den drei moglichen Formen des Triazins, die sich durch die
Stellung der 3 N-Atome im Ring voneinander unterscheiden, sind in
der Literatur bisher nur die symmetrischen 1,3,5-Triazine ausfiihrlich
beschrieben, von denen eine grofle Zahl durch Polymerisation von Nitrilen
zugénglich ist. Der 1,2,3-Triazintypus ist im allgemeinen nur in konden-
sierten Ringsystemen, z. B. dem des Benzotriazins bekannt. Die dritte
mogliche Form, die der 1,2,4-Triazine, nimmt insofern eine Mittelstellung
zwischen den beiden anderen Typen ein, als sie zwar als solche bekannt,
jedoch bisher bei weitem nicht das Interesse beansprucht hat, das den
symmetrischen Verbindungen zukommt. Das hat seinen Grund in der
Tatsache, daBl nur bestimmte substituierte Oxo-triazine etwas leichter
zuginglich sind.

Es gelang uns nun, ausgehend von «-Aminosiurederivaten, einen
Weg zu finden, der zur Darstellung von Dioxo-1,2,4-triazinen allgemein
anwendbar sein diirfte. Hiertiber wollen wir im folgenden berichten.

Die wichtigsten Methoden zur Darstellung von 1,2,4-Triazinen sind die

Umsetzung von «,f-Diketonen mit Derivaten des Aminoguanidins! oder
mit Semicarbazid® und der Ringschlu von «-Ketosiiuresemicarbazonen?,

1 J. Thiele und R. Bihan, Liebigs Ann. Chem. 302, 299 (1898). — J. B.
Ekeley und A. A. O’Kelly, J. Amer. chem. Secc. 50, 2731 (1928). — Satish
Chandra De, Quart. J. Ind. Chem. Soc. 4, 183 (1927); 7, 361 (1930). —
Derselbe und Paresh Chandra Dutie, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2604 (1931).

¢ J. Bougault, C. R. Acad. Sci. Paris 159, 83, 631 (1914). — M. Busch
und K. Kiispert, J. prakt. Chem. (2) 144, 273 (1936). — E. Cattelain, C. R.
Acad. Sci. Paris 208, 1656 (1939); Bull. Soe. chim. France 11, 47 (1945).
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bzw. von «-Semicarbazino-fettsduren® unter der Einwirkung von Alkali.
Bei den beiden letzten Methoden entstehen partiell oder vollsténdig hydrierte
3,5-Dioxo-1,2,4-triazine der allgemeinen Struktur I.
R—CH—CO—NH R—(C—CO—NH
| ’ bzw. I [
NH—NH—CO N—NH—-CO
I

Manmohan Sen* konnte zeigen, daB Derivate des 1,2,4-Triazins aus
N-gsubstituierten Acylglycinen durch Umsatz mit Hydrazinen erhiltlich sind.

R// R//

| |
R'—N—CH—COOH R'—N—CH—CO

+ — | l
R-CO NH,-NH-R"” R—(C=N— N—R"”

Uns gelang es nun, substituierte Hexahydro-dioxo-triazine der
Struktur IT darzustellen, die die Sauerstoffatome in 3,6-Stellung tragen
und die bisher noch nicht beschrieben sind.

R—CH—CO—NH
|
NH—CO—NH
I

Bei der Darstellung des N-Cbzo-pL-phenylalanin-hydrazids T1II®
aus dem entsprechenden Athylester und Hydrazinhydrat in abs. dthano-
lischer Lisung machten wir die Beobachtung, dafl beim Erhitzen des
Esters mit mehr als der molaren Menge Hydrazin nicht das gewiinschte
Hydrazid III entsteht, sondern die Reaktion einen vollig anderen
Verlauf nimmt. Das dabei entstehende Produkt kristallisiert erst nach
einigem Erhitzen und starkem Einengen der wiBrigen Losung, wihrend
das Hydrazid TIL in Wasser praktisch unldslich ist. Da jedoch das vor
der Wasserbehandlung vorliegende zihe Ol zunichst nicht zur Kristalli-

CGH50H2—(IJH—COO(32H5 _>CGH5CH2—~(!3H~OONHNH2
NI,NH
NH—CO—OCH,CH,~ * ° NH—COOCH,CH, ~
111

C,H,CH,—CH-—CO—NH
1 [ + CeH,CH,0H
NH—CO—NH
v

3 J. Thiele und J. Bailey, Liebigs Ann. Chem. 303, 75 (1898). — J. Bailey
und D. Wesson, Amer. Chem. J. 28, 396.

¢ Manmohan Sen, J. Indian chem. Soc. 6, 1001 (1929). .

5 P. Wessely, K. Schlogl und @. Korger, Mh. Chem. 82, 671 (1951).
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sation gebracht werden konnte, untersuchten wir die nach dem Ver-
kochen resultierende Verbindung IV. Es war mdéglich, dafl IV nicht
das urspriingliche Umsetzungsprodukt darstellte, sondern aus diesem
erst sekundir durch die Wagserbehandlung entstanden war. IV schmolz
bei 205 bis 206°, war leicht in verd. Alkalien, nicht aber in verd.
Sauren ldslich. Die Analyse fihrte zu der Summenformel C;,H,;,0,N,
und unterscheidet sich von der des Hydrazids III durech den
Mindergehalt von C,;Hg 0. Dies entspricht gerade dem Benzylalkohol.
Es lag daher nahe, anzunehmen, da IV aus dem Athylester tiher das
primér gebildete Hydrazid IIT durch Abspaltung von Benzylalkohol
entstanden sei. Bei IV wiirde es sich somit um das 5-Benzyl-3,8-dioxo-
hexahydro-1,2 4-triazin handeln. DaB das Hydrazid 11T ein Zwischen-
produkt darstellte, ergab sich daraus, daf IV auch aus diesem durch
Hydrazinbehandlung und anschlieBende Wasserverkochung zu erhalten
war. Uber den Mechanismus der Abspaltung von Benzylalkohol aus dem
Hydrazid 111 konnte zunichst keine Aussage gemacht werden. In der
hier formulierten Form stellt die Bildung des Triazins eine Anomalie
der Hydrazinspaltung dar. Es werden namlich sfureamidartige Bindungen,
wie sie ja auch in der N-Chzo-gruppierung vorliegen, im allgemeinen
durch Hydrazin so gespalten, dall Acylhydrazine und die Verbindungen
mit freier Aminogruppe entstehens.

R—CO--NH—R, + NH,NH, —» R—CO—NH—NH, + NH, R,.

Diese Reaktion hat kiirzlich sowohl zur Synthese von Peptiden?, als
auch zur Abspaltung der Peptidseitenkette aus den Mutterkornalkaloiden?®
Anwendung gefunden. Es wire also fiir unseren Fall zu erwarten ge-
wesen, dafl aus dem Hydrazid 1II durch tberschiissiges Hydrazin das
pr-Phenylalaninhydrazid V und das Hydrazid des Kohlensiure-mono-
benzylesters entstehen wiirde.

111 —>  CH;CH,—CH—CONHNH, + NH,NH—CO—0CH,CH,
’ !

NH,NH,
NH,
v

Abgesehen davon, daB die Substanz IV in den Analysenwerten
wesentlich von V differiert und mit dem bereits beschriebenen N-Chzo-
hydrazin® nicht identisch war, konnten wir durch die Synthese des bisher
nicht bekannten pL-Phenylalanin-hydrazids V beweisen, daBl IV auch
mit diesem mnicht identisch ist. Dadurch gewann aber die schon durch
die Analyse nahegelogte Konstitution IV sehr an Wahrscheinlichkeit.

¢ H. R.Ing und R.H.F. Manske, J. chem. Soc. London 1926, 2348.

7 J. C. Sheehan und V. 8. Frank, J. Amer. chem. Soc. 71, 1856 (1949).
& 4.8toll, Th. Petrzilka und B. Becker, Helv. chim. Acta 88, 57 (1950).
9 N. Rabjokn, J. Amer. chem. Soc. 70, 1181 (1948).
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Wir gingen nun daran, weitere Beweise fir die Struktur von IV als
Triagin zu sammeln. Beim 4stiindigen Kochen mit konz. HCl erhielten
wir eine betriichtliche Menge an unverindertem Ausgangsmaterial
zuriick. Erst die Hydrolyse im EinschluBrohr bei 130° fiihrte zur Spaltung
des Molekiils. An Spaltstiicken konnten wir Phenylalanin, CO, und
Hydrazin eindeutig nachweisen. Aus diesen Spaltstiicken L:iBt sich auBer
der von uns angenommenen Struktur nur noch die eines Tmidazolidins
der Formel IV A ableiten, die aber aus spiter zu erwihnenden Griinden
als duBerst unwahrscheinlich abzulehnen ist. Die Loslichkeit unserer
Verbindung in Alkali spricht weiter fiir ein Oxo-triazin, da ja diese Ver-
bindungen infolge Tautomerie Alkalisalze bilden kémnen.

Von grofer Bedeutung war nun die Tatsache, daBl IV auch bei der
Hochvak.-Destillation des Hydrazids III in guten Ausbeuten entstand,
wobei es moglich war, den abgespaltenen Benzylalkohol sowohl als
3-Nitrophthalat als auch durch sein UV-Spektrum eindeutig nachzu-
weisen. Daf es sich bei der Triazinbildung aus dem Hydrazid III in
summa um eine Abspaltung von Benzylalkohol handelt, folgt auch daraus,
daB es uns gelang, IV auch durch Umsetzung des N-Carbomethoxy™-
pL-phenylalaninhydrazids mit iiberschiissigem Hydrazin und anschlieBende
Wasserverkochung zu erhalten. Dabel muB Methylalkohol abgespalten
werden. Diese Abspaltung diirfte aber nicht so glatt erfolgen, wie die
des Benzylalkohols, da die Hochvak.-Destillation der Cmo-verbindung
kein Triazin lieferte. Im Falle der anderen, noch zu besprechenden Amino-
sduren konnte bei ihren Cmo-derivaten iiberhaupt kein RingschluBl zu
den Triazinen erreicht werden.

Hatten wir bisher immer nur mit einem relativ groBen UberschuB
an Hydrazin (10 bis 15 Mol) gearbeitet, so schien es uns interessant,
die Hydrazinmenge zu variieren. Dabei konnten wir, ausgehend vom
N-Cbzo- und N-Cmo-hydrazid des Phenylalanins die Feststellung machen,
daB bis zu einer Menge von 2 Mol Hydrazin herab noch die Bildung
von IV in guten Ausbeuten festzustellen war, wihrend sie bei 1 Mol
Hydrazin rasch absank. Die beiden Hydrazide, lingere Zeit allein in
Athanol erhitzt, lieferten keine Spur von Triazin. Auffillig war, daB
in den Fillen, wo das Reaktionsprodukt der Umsetzung mit iiherschiissi-
gem Hydrazin nicht mit Wasser erhitzt wurde, ebenfalls keine Bildung
des Triazins zu beobachten war. Jedoch erwies sich die Vermutung,
daB sich IV iiberhaupt erst aus dem N-Cbzo bzw. Cmo-phenylalanin-
hydrazid durch das Erhitzen mit Wasser bildete, wie das Experiment
zeigte, als hinfillig. Das Erhitzen dieser Hydrazide in verschiedenen
Losungsmitteln, wie Dioxan, Toluol und Xylol, erwies sich hier, wie
in allen anderen Fillen, ohne jeden Erfolg, da immer nur Ausgangs-

10 Der Carbomethoxyrest wird in Hinkunft mit Cmo- bezeichnet.
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material zuriickerhalten wurde. Nur die Hochvak.-Destillation lieferte —
und zwar nur in den Fillen der Chzo-hydrazide, soweit sich die Triazine
unzersetzt destillieren oder sublimieren lieBen —— wechselnde Ausbeuten
an den gewiinschten Triazinen, die aber nur im Falle des Phenylalanins
priparativ verwertbar waren.

Nun berichtete Manmohan Sent, daB bei der eingangs erwihnten
Umsetzung von N-subst. Acylglycinen mit Hydrazinen in abs. Athanol
neben den erwarteten Triazinen auch noch Amino-imidazoline gebildet
werden, und zwar dann, wenn R’ = H. Fur unseren Fall wiirde das
bedeuten, daf die Abspaltung von Alkohol auch folgendermallen ver-
laufen kénnte:

CoH;CH,—~CH—CONHNH, CH,CH,—CH—CO
x .
NH—COOCH,CH, — ! /N—l\Hz
NH—CO + Q.H;CH,OH
I IVA

Jedoch glauben wir die Bildung des Imidazolidins IV A aus folgenden
Griinden ausschlielen zu kénnen: Hs ist sehr unwahrscheinlich, dafB
das im Hydrazid III schon einmal sdureamidartigz gebundene N-Atom
noch eine zweite solche Bindung eingeht, wie dies beim Imidazolidin IV A
der Fall sein miiBte. Ferner spricht gegen die Annahme der Formel IV A
die Unléslichkeit unserer Verbindung in verd. Sauren. Als endgiiltige
Beweise gegen die Imidazolidinstruktur glauben wir folgende Tatsachen
annehmen zu kénnen:

a) Die Bestimmung des Aminostickstoffes nach van Slyke verlief negativ.

b) Beim Schiitteln der wiBrigen Losung von IV mit Benzaldehyd
unter Zusatz von wenigen Tropfen verd. H,80,, sowie beim Istiindigen
Erhitzen mit Aceton konnten wir nur unverindertes Ausgangsmaterial
zuriickerhalten, wihrend eine Verbindung der Formel IV A mit diesen
Reagenzien hitte reagieren miissen,

¢) IV reduziert in schwach schwefelsaurer Losung Permanganat in
der Kélte nicht, wihrend Hydrazide, zu denen auch IV A gehért, Per-
manganat glatt entfirben.

Es scheint somit gesichert, daBl dem Produkt IV tatsiichlich die
Struktur eines 5-Benzyl-3,6-dioxo-hexahydro-1,2,4-triazins zukommt.

Da die Umwandlung der N-Cbzo-x-aminosiureester bzw. deren
Hydrazide durch Behandlung mit Hydrazinhydrat und nachfolgendes
Verkochen mit Wasser eine gute (vor allem in den Féllen hoherer Amino-
sduren) und tiberdies bequeme Moglichkeit zur Darstellung von 1,2,4-
Triazinen zu bieten schien, waren wir bestrebt, die beim Phenylalanin
aufgefundene Reaktion auch auf verschiedene andere, uns zur Verfiigung
stehende Aminosduren auszudehnen.
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Die von uns dargestellten Triazine finden sich in der Tabelle 1, ihre
wichtigsten Eigenschaften in Tabelle 2 (exp. Teil). Sowohl der Chbzo-
DL-tryptophan- als auch der Cbzo-L-tyrosinester lieferten die Triazine
in zirka 70%iger Ausheute, wilhrend beim Leucin die Ausbeute nur
mehr 429, betrug. Zusammen mit der spiter zu erwihnenden, noch
schlechteren Ausheute beim Alanin (269%,) ergibt sich daraus die Tatsache,
daB der RingschluB um so leichter vor sich zu gehen scheint, je gréBer
der Rest R ist. Die aus den aktiven Tyrosin- und Leucinestern erhaltenen
Triazine erwiesen sich als optisch inaktiv, was voraussichtlich auf die
lange Behandlung mit Hydrazin in der Hitze zuriickzufiihren sein diirfte.

Tabelle 1. Dioxo-hexahydro-1,2,4-triazine.
R—CH—CO—-NH

l l
NH—CO—NH

Nr, Triazin aus | R = ‘ Ausbeutell %,
1 | pr-Alanin CH, — 26
2 L-Leucin (CH,),CHCH,— 42
3 pL-Phenylalanin CH,CH,— 76
; N eH,—

4 L-Tyrosin HO Q2 CH, 70

& S
5 | prL-Tryptophan | 71

, NN S

| HN

Bei den von uns dargestellten Triazinen handelt es sich um gut
kristallisierende Korper, deren Schmp. mit der GroBle des Restes R
zunimmt. Im gleichen Maf nimmt die Loslichkeit in kaltem Wasser
ab, die bei den ersten beiden Gliedern sehr gut ist. In heiBem. Wasser
sind alle gut 1oslich, wihrend sie — ausgenommen die beiden ersten
Vertreter — in Alkohol, auch in der Hitze schwer loslich sind. Die Los-
lichkeit in den anderen organischen Lésungsmitteln ist durchwegs schlecht.
Soweit dies nicht durch die leichte Wasserléslichkeit verhindert wurde,
konnten wir feststellen, daB alle Glieder in verd. Alkali leicht, in verd.
Sauren schwer und in konz. Sduren wieder leicht loslich sind. Sie lassen
sich aber in alkohol. Lésung gegen Phenolphthalein nicht titrieren.
Bs ist anzunehmen, daB zumindest eine der beiden CO-—NH-Gruppen
enolisierbar ist.

Die N-Cbzo- und N-Cmo-x-aminosiureester und -hydrazide wurden,
wie im experimentellen Teil niher angegeben, in der iblichen Weise
dargestellt. Die Eigenschaften der bisher in der Literatur noch nicht
beschriebenen Verbindungen finden sich in der Tabelle 3 (im exp. Teil).

11 Die Ausbeuten beziehen sich auf eingegetzten N-Czo-aminosduerester.
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Der N-Cbzo-pu-alanindthylester ergab unter den oben angefiibrten
Bedingungen kein Triazin mehr. Beim Glycin vermehrten sich die hier
auftretenden Schwierigkeiten noch um ein betréichtliches und es gelang
uns bis jetzt noch nicht, in diesem Falle das gewiinschte Triazin zu
fassen. Jedoch ermdoglichten uns die dabei auftretenden Verhiltnisse,
Einblick in den genaueren Mechanismus der Triazinbildung zu erhalten.
Wie schon erwihnt, stellten wir beim Alanin fest, dafl unter den Bedin-
gungen, die in den anderen Fillen gute Ausbeuten an Triazin leferten,
kein oder nur sehr wenig Triazin gebildet worden war. Erst bei der
Hochvak.-Destillation des nach der Wasserverkochung roh anfallenden
Produktes, ebenso wie bei der Destillation des N-Chzo-alanin-hydrazids
konnten wir das Triazin in méiBigen Ausbeuten fassen.

Beim Glycin war auch nach 20stiindigem Erhitzen des N-Cbzo-esters
mit 10 Mol Hydrazin in Alkohol, anschlieBendem Abdampfen der Losungs-
mittel und bis zu 4stiindigem Kochen mit Wasser keine definierte Substanz
zu fassen. Bei der Hochvak.-Destillation zersetzte sich das Rohprodukt
fast vollig. Behandelten wir dagegen den zdh glasigen Riickstand, der
nach der Hydrazinbehandlung anfiel, mit Aceton, so trat nach wenigen
Min. Kristallisation ein. In der dabei resultierenden Verbindung, deren
Anslysendaten auf die Summenformel C,H,,0,N; stimmten, vermuteten
wir das Vorliegen des Diacetondihydrazons der Glycin-N-carbonsiure VII.
Die Struktur dieser Verbindung konnte wie folgt bewiesen werden:

Bei der Hydrolyse mit konz. HCl in der Siedehitze konnten wir
Glycin, CO, und Hydrazin nachweisen. Bei der Hydrierung von VII
mit Pd als Kat. in Salzsiure wurden genau 2 Mol Wasserstoff aui-
genommen und die Chlorbestimmung des Dihydrochlorids der hydrierten
Verbindung VIIT leferte den erwarteten Wert. Das UV-Spektrum der
Verbindung VIL (Abb. 1) zeigte ein Maximum bei 230 my und dasselbe
Maximum wiesen die Acetonkondensationsprodukte des N-Cbzo- und
N-Cmo-glycin-hydrazids auf. Uberdies setzten wir noch das Rohprodukt
nach der Hydrazinbehandlung, das nach ‘all dem als das Dihydrazid
der Glyein-N-carbonséiure VI anzusprechen ist, in willriger Losung
mit Benzaldehyd um und erhielten die Dibenzalverbindung IX.

CH,—CO0C,H,

. S
NH: Cbzo NH,NH,
. CH,—CO—NHNH, N (lezhOO—NH—N=C(CH3)2
N NT | Aot
NHNH:  NH_co—NHNH, A0  NH_ 00 -NH—N=C (CH,),
VI VII
| Benzaldehyd v Pd/H,
CH,— CO—NH—N—CHC,H, CH,—CO—NH_NH—CH (CH,),
\’ |
NH—CO— NH—N=-CHGC,H, NH -CO— NH—NH—CH (CH,),

XI VIII
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Es war nach all dem nachzupriifen, ob auch in den anderen Féllen primér
das Dihydrazid der N-Carbonsiure entsteht, wobei in -diesen Fillen
zum Unterschied vom Glyecin allerdings anzunehmen war, dafl aus diesen
Dihydraziden durch Wasserverkochung die Triazine entstiinden. Tat-
sichlich konnten wir in den von uns gepriiften Fallen, némlich beim
Phenylalanin, beim Tyrosin und beim Alanin, die entsprechenden Ver-
bindungen als solche — also nicht nur in der Form der Diacetonverbin-

vl
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Abb. 1. UV-Spektren der Aceton-hydrazone.

Aceton-(N-carbomethoxy-glycin-)-iydrazon. (Verb. Nr. 12 der Tab. 3).
— ===~ Di-aceton-dihydrazon der Glycin-N-carbonséure (VII).

dungen — fassen. Beim Phenylalanin und Tyrosin entstehen diese
Dihydrazide in Ausbeuten von 70 bis 75%, und liefern beim kurzzeitigen
Erhitzen mit Wasser die entsprechenden Triazine fast quantitativ.
Beim Alanin jedoch lief sich das Dihydrazid nur in einer Ausbeufe von
339%, d. Th. isolieren, wihrend die anschlieBende Wasserverkochung
(hier allerdings 2 Stdn.) und anschlieBende Hochvak.-Destillation eben-
falls das Triazin in recht guten Ausbeuten lieferte.

Aus all diesen Tatsachen scheint nun als sicher hervorzugehen, daB
die Triazinbildung aus den N-Cbzo-aminosiure-estern folgenden Verlanf
nimmt:

Der N-Chzo-aminosidureester (A) bildet primir das Hydrazid (B),
das bei weiterem FErhitzen mit iiberschiissigem Hydrazin das Di-
hydrazid (C) unter Abspaltung von Benzylalkohol liefert. Zur Bildung
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des Triazins ‘(D) ist nun die Abspaltung eines Mols Hydrazin erforderlich,
die durch das Erhitzen mit Wasser bewirkt wird, wobei anscheinend das
Hydrazin mit den Wasserddmpfen dauernd aus dem Gleichgewicht ent-
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Abb. 2. UV-8pektren der Triazine.
Triazin Nr. 1.
______ Triazin Nr, 2.

Triazin Nr. 4.

(Die Nummern beziehen sich auf die Tabelle 1).
........ Triazin NT1. 3.
........... —-= =c-m. Triazin Nt 5.
fernt wird. (Es sei hier festgehalten, daf beim Erhitzen der Dihydrazide
mit Alkohol kein Triazin gebildet wird.)
Rﬁ(]EH—COOCzH2

NH—COOCH,CH;

_, R—CH—CO—NHNH,
N,H,
A

—CeH,;CH,0H

—_— —>

NH—COOQCH,CH, N.H,
B

—CH,CH,0H R—v(]]H—CO_N HNH, . R—CH—CO-—NH
SIS H.0O i I
NH, NH—CO—NHNH, 2 NH-CO—NH
+ NH,NH,
C D
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In den Fillen, wo das Triazin unzersetzt destilliert oder sublimiert,
kann, wie bereits erwihnt, das Triazin auch durch direkte Destillation

|

Triazin Nr.
(Tab. 1)
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des Cbzo-aminosiurehydrazids (B) gebildet
werden. Jedoch liefert diese Methode nur
beim Phenylalanin gute Ausbeuten. Dabei
wird Benzylalkohol abgespalten. Wir haben
von den von uns dargestellten Triazinen
auch die UV-Spektren aufgenommen (Abb. 2).
Sie zeigen keine charakteristische Absorption,
nur in den Fillen des Benzyl-, p-Oxybenzyl-
und des B-Indolyl-methylen-triazins zeigt
das Spektrum die fiir diese Gruppen charak-
teristische Absorption.

Im Falle der N-Cbzo-aminoséure-ester und
Hydrazide zeigt sich im Spektrum im wesent-
lichen nur die Absorption der Phenylgruppe
des Carbobenzoxyrestes.

Es ist das Ziel weiterer Arbeiten, diese
Reaktion der Triazinbildung auf N-sub-
stituierte Aminosguren und Hydrazide aus-
zudehnen.

Bs ist uns ein aufrichtiges Bediirfnis, dem
Vorstand unseres Institutes, Herrn Prof. Dr.
F. Wessely, fiir wertvolle ideelle und materieile
Unterstiitzung dieser Arbeit ergebenst zu
danken.

Experimenteller Teil.

Allgemeine Methode zur Darstellung der Triazine 2
bis § (Tabelle 1 und 2).

Je 0,01 Mol des N-Chzo-x-aminosédureesters,
bzw. des -hydrazides wurde mit 0,1 bis 0,15 Mol
Hydrazinhydrat und 10 bis 15 ml abs. Athanol
mehrere Stdn. am siedenden Wasserbad unter
RiuckfluB erhitzt (beim Triazin 1: 20 Stdn.,
2: 16 Stdn., 3: 4 Stdn., 4: 5 Stdn. und 5 eben-
falls 5 Stdn.). Den nach dem Abdampfen im
Vak. verbleibenden Riickstand lésten wir in 50 ml
Wasser und erhitzten die Lésung solange zum
Sieden, bis das Volumen 10 bis 15 ml betrug.
Nach dem Abkiihlen kristallisierten 3, 4 und 5

rasch aus. Das Isobutyltriazin 2, das ebenso wie das Methyltriazin 1 in Wasser
leicht 18slich ist, konnte erst nach Abdampfen der wilbr. Lésung und Be-
handeln des Rickstandes mit Athanol-Ather zur Kristallisation gebracht
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werden. Beim Methyltriazin 1 fiibrte erst die Hochvak.-Destillation (0,05 Torr,
170 bis 190° Luftbadtemp.) des Abdampfriickstandes der wifir. Losung zu
einem kristallisierten Produkt, das dann ebenfalls aus Methanol-Ather um-
gelost wurde. Die ndheren Angaben uber die Eigenschaften der einzelnen
Triazine sind aus der Tabelle 2 zu entnehmen.

Darstellung der N-Carbalkoxy-x-aminosiure-ester (Tabelle 3).

0,01 Mol Aminosiureester-chlorhydrat wurde in 50 ml Chloroform
abwechselnd mit je 0,02 Mol 1n NaOH und 0,011 Mol des entsprechenden
Chlorkohlensiureesters bei zirka — 5° unter gutem Schiitteln versetzt. Nach
30 bis 40 Min. haben wir die Chloroformschicht mit verd. HCl und verd.
K,CO;-Lésung' gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und den nach dem
Abdampfen des Chloroforms verbleibenden Riickstand aus den in der
Tabelle 3 angegebenen Lésungsmitteln umgeldst, bzw. destilliert.

Darstellung der N-Carbalkoxy-«-aminosiure-hydrazide (Tabelle 3).

0,01 Mol der vorstehend beschriebenen Ester wurde in 5 big 10 ml abs.
Athanol gelést und mit 0,02 Mol Hydrazinhydrat durch 48 Stdn. bei
Zimmertemp. reagieren gelassen. Zur Beschleunigung der Reaktion haben
wir einige Male die Losung kurz erwdrmt. In den Fillen, wo sich das Hydrazid
kristallinisch abgeschieden hatte, versetzten wir zur vollstéindigen Féllung
mit Ather und saugten ab. Blieb das Hydrazid dagegen in Losung, so wurde
der Alkohol im Vak. abgedampit und der Riickstand aus den in der Tabelle 3
angegebenen Losungsmitteln umgeldst.

Darstellung  der  Aceton-(N-Carbolloxy-aminosiure)-hydrazone (Tabelle 3).

Diese Verbindungen konnten leicht durch lstiindiges Erhitzen der emt-
sprechenden Hydrazide mit einem UberschuB an reinem abs. Aceton ge-
wonnen werden. Die Aufarbeitung erfolgte durch Abdampfen des tiber-
schiissigen Acetons und Umlésen des Rickstandes (Tabelle 3).

DL-Phenylalanin-hydrazid (V).

0,85 g Phenylalanin-dthylester wurden mit 0,5 g Hydrazinhydrat (2,5 Mol)
und 5 ml abs. Athanol 1 Std. am siedenden Wasserbad erhitzt. Der beim
Abdampfen im Vak. verbleibende Riickstand kristallisierte beim Verreiben
mit Ather. Ausbeute: 0,7 g (889 d. Th.). Aus Ather unter Druck: Bléttchen
vom Schmp. 82 bis 84°12,

CoH,ON;. Ber. N 23,46. Gef. N 23,45.

Hydrolyse vorn §- Benzyl-3,6-dioxo-hexahydro-1,2,4-triazin 1V.

0,56 g IV erhitzten wir mit 5 ml konz. Salzsiure 5 Stdn. im EinschluB-
rohrchen auf 130°. Beim Offnen des Réhrchens wurden die entweichenden
Gase im Barytwasser geleitet. Eine Fillung zeigte CO, an. Hierauf wurde
der Inhalt des Rohres im Vak. abgedampft und in einem geringen Teil des
Riickstandes das Phenylalanin papierchromatographisch nachgewiesen. Den
Rest machten wir mit NaOH stark alkalisch und trieben das Hydrazin

12 Alle in dieser Arbeit angegebenen Schmelzpunkte wurden im Mikro-
Sehmelzpunktsapparat nach Kofler bestimmt und sind unkorrigiert.
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Tabelle

A. N-Carbobenzoxy-aminosiure-ester

Nr. | Aminosiure R = R = Sclangp.“ 8dp. °C
1| Glyein H— — NHNH, 115117 —
2 | Glycin H— —NHN=C(CH,), | 108—109 —
3 | pL-Alanin | CH,— —OC,H, 47 120—12314
0,016 Torr
4 | pr-Alenin | CH,— —NHNH, 119—120 —
5 | -Leucin (CH,;),CHCH,— | —OC,H, — 160—165
0,05 Torr
6 | pL-Phenyl-
alanin CH,CH,— —OC,H, 77—179 —
7 | pL-Phenyl-
alanin C H,CH,— —NHNH, 137—138 —
8 | pL-Phenyl-
alanin CH,CH,— —NHN =C(CH,), | 149—152 —
7N\ —CH
9 | pL-Trypto- ‘ H I
phan N Va4 —OCH, 102 —
NH
AN
10 | pL-Trypto- { ‘ H CH,
phan NN -—NHNH, 161163 —
NH

mit Wasserdampf in eine mit verd. HCl beschickte Vorlage. Nach dem
Abdampfen der wiBr.” Hydrazin-chlorhydrat-Lésung konnte das Hydrazin
als Benzalazin vom Schmp. 92 bis 93° identifiziert werden. Ausbeute:
0,3 g (das sind 609 d. Th. an zu erwartendem Hydrazin).

Destillation des N-Cbzo-phenylalanin-hydrazids (III) wund Nachweis des
abgespaltenen Benzylalkohols.

0,3 g Hydrazid III wurden bei 0,2 Torr langsam im Kugelrohr auf 200°
Luftbadtemp. erhitzt. Ab 160° war eine Verdnderung zu beobachten, wobei
ein leichtfliichtiges Ol iberging, das in einer mit CO,-Schnee gekiihlten
Vorlage aufgefangen wurde.

13 Alle Schmelzpunkte wurden im Mikroschmelzpunktsapparat nach
Kofler bestimmt. )

14 Die angegebenen Temperaturen sind Luftbadtemperaturen bei der
Destillation im Kugelrohr.
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3.
(hydrazide) C;H,CH,0 - CO—NH—CH—CO—R/’
!
R
Aus-15 Berechnet Gefunden
tﬁuts/ Umegeldst aus Summenformel
a. Th. C H N C H N
85 | Methanol-A.-
Pa. (Nadeln) | G H;;0,N;| — — 118,82 — — 18,60
70 | Aceton-A.
(Blattchen) C:H,,0,N;159,30| 6,50 | — 159,52 6,58 [
81 | Pa. (Nadeln) C,H,, 0N 62,17 6,82 | — |62,31| 6,66  —
70 | Methanol-A. i |
(Nadeln) C,;H,,0,N, 55,67 | 6,38 117,71] 55,38 6,31 §17,87
70 | (Farbloses Ol} | C;(H,,0O,N [adhP = — 20° i
74 | A.-Pa.
(Blattchen) |C H,ON | — | — | 427| — | — | 421
92 | Athanol-H,0 ]
(Nadeln) CrH 0Ny b — | — 113,41 — | — :13,55
71 | Aceton-A.
{Nadeln) C,yoH,,0,N, 1 — — | 11,90] — — 112,03
82 | Methanol-A. :
(Nadeln) CyoH,,0,N, 68,16 5,72 | — 67,911 5,91 —
80 | Methanol-A.
(Nadeln) CioH,0;N,| — — | 15,901 — — 16,11

Das Triazin IV ging dann bei 230 bis 240° Badtemp. als rasch erstarrendes
0! uber. Ausbeute: 0,15g (76% d. Th.). Daraus erhielten wir durch Um-
l6sen aus Methanol-Wasser 0,12 g (609, d. Th.) an Triazin vom Schmp. 205
bis 206°, das sich im Mischschmp. mit dem auf dem ersten Weg erhaltenen
Produkt als identisch erwies.

Das oben erwihnte Ol wog 0,1 g und wurde zur Remigung nochmals
bei 9 Torr destilliert, wobei es bei einer Badtemp. von 80 bis 86° iiberging
(Benzylalkohol: Sdp.;, 89°).

Ein Teil des so gereinigten Benzylalkohols wurde als 3-Nitro-phthalat
vom Schmp. 176 bis 177° identifiziert und vom Rest in alkchol. Lésung
ein UV-Spektrum aufgenommen, das mit dem von H. Mohler und J. Polya's
aufgenommenen Spektrum véllig itbereinstimmte.

> Die Ausbeuten beziehen sich auf die vorhergehende Stufe.
16 Helv. chim. Acta 20, 96 (1937).
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(Fortsetzung der Tabelle 3.)

B. N-Carbomethoxy-aminosdure-ester

Nr.| Aminossure R= R = S“]ﬁ"ép'm Sdp. °C
11 | Glyein H— —NHNH, 97—98 —
12 | Glycin H— NHN=C(CH,), | 103—104 —
13 { pL-Alanin | CH, —NHN=C(CH,), | 152—154 —
14 | n-Leucin | (CH,),CHCH,— | —OC,H; — 117—125
0,015 Torr
15 | -Leucin (CH,),CHCH,— | —NHNH, 173—175} - —
16 | pL-Phenyl-
alanin CH,CH,— —OC,H, 52 —
17 | pL-Phenyl-
alanin | C;H,CH,— —NHNH, 137—139| —
, AN
18 | pr-Trypto- || | l CH,
phan S —OCH, 112—114 —
H
19 | pL-Trypto- ’ CH,
phan / —NHNH, 196—198 —
NH

Di-aceton-dihydrazon der Glycin-N-carbonsdure (VII).

2,37 g Cbzo-glycin-fithylester ergaben nach 20stindigem FErhitzen mit
5 g Hydrazinhydrat (10 Mol) in 8 ml abs. Athanol nach dem Abdampfen
der Losungsmittel im Vak., Wasserverkochen und Eindampfen der wiBr.
Losung einen Riickstand, der nicht zur Kristallisation gebracht werden
konnte und sich bei der Destillation im Vak. (0,15 Torr) zersetzte. Beim
kurzen Erwérmen mit Aceton trat jedoch sofort Bildung des kristallisierten
Dihydrazons ein. Ausbeute: 0,75g (33% d. Th.). Zur Analyse wurde
mehrmals aus Athanol umgelést: Nadeln. Schmp. 233 bis 235° (Zers.).
C,H,,0,N;. Ber. C 47,58, H 7,52, N 30,81.
Gef. C 47,48, H 7,15, N 30,68.
Die Hydrolyse von VII erfolgte wie die von IV durch mehrstiindiges
Erhitzen mit konz. Salzsiure. Die Identifizierung der Spaltstiicke Glyecin,
CO, und Hydrazin haben wir, wie bei IV beschrieben, vorgenommen.

Di-isopropylhydrazid der Qlycin-N-carbonsdure (VIII).

0,35 g VII wurden in einer Losung von 34ml 0,5n HCl mit 0,1 g Pd-
Mohr unter geringem Wasserstoffiiberdruck geschiittelt. Nach 16 Stdn.
waren 72,5 ml Wasserstoff (ber.: 74 ml bei 18° und 746 mm) aufgenommen.
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R

|
(hydrazide) CH,0 - CO—NH—CH—CO—R’

A‘;S'w Berechnet Gefanden
bie;ll ; Umgeltst aus Summenformel |—————————
a. Th, ¢ ’ H | XN C H N
95 | Athanol-A. l i
(Prismen) CH,0,N, 182,65 6,20 — [3290 678 | —
86 | Aceton-A. |
(Nadeln) C,H,0,N, |44,91] 7,00 | — [4513] 7,12 —
65 | Aceton (feine | {
Nadeln) | CgH,,O,N, |47,76 | 7,51 | — |47,76 7,67 | —
81 | (Farbloses Ol) | C;oH,, 0N \ [olht = — 15,47 | !
i | :
51 | Methanol-A. !
(Nadeln) OgH,,0,N, 147,29| 843 | — |47,11| 8,45 | —
79 |A.-Pa. | ;
(Prismen) CpH, ON | — | — | 557 — . — | 581
69 | Athanol-A.- . : ! {
Pi. (Nadeln) | C,H,,0,N, | 55,69 6,37 | — 55,88‘ 6,32 | —
\
46 | Methanol-A.- : r j
P&, (Prismen) | C,,H,,0.N,| — | — |1018] — | — {10,24
o
61 | Athanol-A. )‘ \ [
(Nadeln) CyaH 0N, | — | — f20,20 — ' — |19,76
f .

Bei lingerem Schiitteln war keine weitere H,-Aufnahme mehr festzustellen.
Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen der Lésung im
Vak. hinterblieb nach Behandeln des Riickstandes mit HCI-Gas in Athanol-
Ather und neuerlichem Abdampfen das Dihydrochlorid des Dihydrazides VIII
als ziemlich hygroskopisches weilles Pulver. Ausbeute fast quantitativ. Es
zeigte keinen ausgeprigten Schmp., sondern zersetzte sich allmihlich ab 80°.

CyH,,0,N; - 2 HCL. Ber. Cl 23,97. Gef. Cl 23,82.

Dibenzal-dihydrazon der Glycin-N -carbonsdure (1X).

1,25 g N-Cbzo-glycin-dthylester wurden wie bei der Darstellung von VII
mit 2g Hydrazinhydrat in 8ml abs. Athanol 20 Stdn. umgesetzy. Das
wie dort erhaltene Rohprodukt 16sten wir in Wasser und schiittelten mit
1,1 g Benzaldehyd unter Zusatz von einigen Tropfen verd. Schwefelsdure.
Schon mnach kurzer Zeit schied sich ein weifler Niederschlag aus, dessen
Menge beim weiteren Sehiitteln zunahm. Nach halbstiindigem Stehen ab-
gesaugt, wog er 1,14 g (659, d. Th.). Zur Analyse wurde 3mal aus Athanol-
Wasser umgeldst. Schmp. 235 bis 236° (geringe Zers.).

C1:H,,0,N;. Ber. C 63,15, H 5,30, N 21,65.
Gef. C 62,65, H 5,34, N 21,41.
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Dihydrazid der DL-Alanin-N-carbonsdure.

1,0 g N-Cbzo-pL-alanin-hydrazid wurden mit 10 Mol Hydrazinhydrat
in 3 ml abs. Athanol 20 Stdn. in der Hitze behandelt. Der Abdampfriickstand
wurde liber Schwefelséiure vom Hydrazin befreit und der glasige Riickstand
kristallisierte nach Behandeln mit Methanol. Ausbeute: 0,22 g (33%, d. Th.).
Aus Athanol Prismen. Schmp. 165 bis 166°.

C,H,,0,N,. Ber. C 29,81, H 6,87, N 43,46.
Gef. C 29,51, H 6,69, N 44,05.

Aus diesern Dihydrazid konnten bei 2stiindigem Erhitzen mit Wasser
und anschlieBender Destillation (0,3 Torr, 160 bis 180° Luftbadterop.) 0,14 g
(789% d. Th.) Methyl-triazin vom Schmp. 130 bis 135° gewonnen werden, das
sind 269, d. Th. in bezug auf das eingesetzte Cbzo-hydrazid.

Dihydrazid der DL-Phenylalanin-N -carbonsdure.

Beim 3stiindigen Behandeln von 1g N-Cbzo-pDL-phenylalanin-éthylester
mit 1,6 g (10 Mol) Hydrazinhydrat in 4 ml abs. Athanol erhielten wir nach
dem Abdampfen im Vak. und Behandeln des Riickstandes mit Athanol-
Ather-Petrolather 0,54 g (75%, d. Th.) des gewiinschten Dihydrazids. Mehr-
fach aus Athanol-Ather umgelost. Nadeln. Schmp. 145 ‘bis 147° (Zers.).

C,oH,;0,N,. Ber. C 50,63, H 6,37. Gef. C 50,63, H 6,32.

Aus diesem Dihydrazid konnte das Triazin IV durch kurzes Erhitzen
mit Wagser in fast quantitativer Ausbeute erhalten werden.

Di-aceton-dihydrazon der DL- Phenylalanin-N -carbonsdure.

In einem 2. Ansatz haben wir das Rohprodukt mit Aceton behandelt
und erhielten 709, d. Th. der Diacetonverbindung. Aus Athanol-Ather:
Blattchen. Schmp. 192 bis 193° (Zers.).

C,H,,0,N;. Ber. C 60,55, H 7,30. Gef. C 60,24, H 7,07.

Dihydrazid der Tyrosin-N -carbonsdure.

Dieses wurde, wie beim Phenylalanin beschrieben, in 70%iger Ausbeute
gewonnen. Aus Athanol Nadeln. Schmp. 185 bis 186° (ger. Zers.).

CyoH,;0,N;. Ber. C 47,43, H 5,97, N 27,62.
Gef. C 47,46, H 6,11, N 27,65.

Auch daraus. erhielten wir das entsprechende Triazin durch Erhitzen
mit Wasser in ausgezeichneter Ausbeute.

Die UV-Spektren wurden in é&thanol. Loésung mit einem Beckman-
Spektrophotometer bestimmt.

Die Mikro-C,H- und ein Teil der N-Analyse sowie die Halogenbestimmung
wurden von Herrn Dr. G. Katnz im mikroanalytischen Laboratorium des
I1. Chemischen Institutes durchgefihrt.



