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Zusammenfassung 

Das p-Tolylhydrazon der (p-(n)-Butylpheny1)-glyoxylsaure (I) wurde durch Ver- 
teilungschromatographie auf Papier, sowie praparativ durch fraktionierte Kristalli- 
sation und Isomerisierung in die beiden syn-anti-isomeren Formen I11 (anti) und 
I V  (syn) getrennt. Diese Konfigurationm wurde I den beiden Isomeren auf Grund 
von Smp., Loslichkeit, UV.- und 1R.-Spektren und pK‘-Werten zugeordnet. 

Wisscnschaftliclie Abteilung der HACO A G., Gumligen 

60. Neue basisch substituierte Hydrazin-Derivate 
von A. Ebnother, E. Jucker, A. Lindenmann, E. Rissi, R. Steiner, 

R. Siiess und A. Vogel 
(24. I. 59) 

Einleitung 

1913 schrieb H. WIELAND im Vorwort zu seiner Monographie ([Die Hydrazinerl) : aDagegen 
kam cs rnir nicht undankbar vor. in der vorliegenden Sonderdarstcllung zu zeigen, wie cin seit 
vier Jahrzehntcn unablassig bearbeitetes rein organisches Gebiet jetzt als Ganzes aussieht, wie 
fast alle Moglichkcitcn, an dem reaktionsfahigen Geriist des gcpaadcn Hydrazinstickstoffs Um- 
setzungen vor sich gehen zu lassen. mit vie1 Experimentierkunst und Scharfsinn erschopft sind. )) 
Seither sind 45 Jahre vergangen, und die Chemie des Hydrazins ist noch weiter ausgebaut worden, 
was sich eindrucklich in der Monographie von CLARK eHydrazineii2) und in der fast unuberseh- 
baren Zahl von wissenschaftlichen Publikationen und Patentschriften manifestiert. 

Die Dnrchsicht der Hydrazin-Literatur zeigt indessen, dass eine spezielle Gruppe von Hydra- 
zin-Derivaten nur sehr wenig bearbeitet wurde, namlich diejenige der basisch substituierten 
Hydrazine der folgenden allgerneinen Formel : 

\N-A-N-N/ 
I ‘  / 

A bedeutet entweder eine aliphatische Kette oder bildet zusammen mit >N- ein nichtaromati- 
sches hcterocyclisches System. Solche Hydrazine sind deshalb interessant, weil sie ausser dcr 
Hydrazin-Gruppe selbst noch eine weitere basische Gruppe enthalten, die auch nach Urnsctzungen 
an der Hydrazin-Gruppicrung als solche in dcr Molckel vcrbleibt. Schon langer bekannt ist einzig 
P-Amino-athylhydrazin3). Erst kiirzlich heschrieben nun BUCHI & PERAZZI~) die Synthese 
einiger hasisch substituierter Phenylhydrazine folgender Konstitution : 

CH,-N-CO-CH, 

1) H. WIELAND, Die Hydrazine, Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart 1913. 
2) CH. C. CLARK, Hydrazine, Mathieson Chemical Corp., Baltimore, Maryland, 1953. 
3) F. SOMMRR, A. F. SCHULTZ & M. NASSAU, Z. anorg. allg. Chem. 147,142 (192.5) ; A. GEVER 

4) J .  B ~ ~ C H I  & G. PERAZZI, Helv. 41, 39 (1958). 
& K. HAYES, J.  org. Chemistry 14, 813 (1949). 
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Wir bearbciten schon seit einigen Jahren die Gruppe der ((basischen Hydra- 

Die von uns hergestellten basisch substituierten Hydrazin-Derivate lassen sich 
zine ) ) 5 )  und berichten im folgenden kurz iiber diese Untersuchungen. 

in drei Untergruppen einteilen : 
1. Monosubstituierte Hydrazine, Typus I : 

‘N-A -NH . NH, 
/ 

2. 1,2-Disubstituierte Hydrazine, Typus I1 : 
Acyl (a) 

Alkyl (b) 
1 oder 

3. 1,l-Disubstituierte Hydrazinc, Typus I11 

Je nach Stellung der Substituenten an den beiden N-Atomen der Hydrazin- 
Gruppierung konnen nun aus diesen Hydrazin-Derivaten verschiedenartige hetero- 
cyclische Ringsysteme einheitlich aufgebaut werden. 

Zur Synthese der basisch substituierten Hydrazine haben wir verschiedene Her- 
stellungsmethoden angewendet, dereii gcmeinsames Merkmal ist, dass nicht die 
Hydrazingruppe aufgebaut wird, sondern dass Derivate des Hydrazins mit reaktions- 
fahigen aliphatischen oder heterocyclischen Basen umgesetzt werden. Weiterhin 
mussten wir Methoden ausarbeiten, um die N-Atome der Hydrazingruppierung, je 
nach dem weiteren Venvendungszweck, d. 11. je nach dem heterocyclischen Ceriist, 
das daraus aufgebaut werden sollte, selektiv zu substituieren. Dam musste jeweils 
das eine N-Atom mit Schutzgruppen blockiert werden, die nach erfolgter Einfiihrung 
des gewunschten Substituenten am andern N-Atom unter milden Bedmgungen 
leicht wieder entfernt werden konnten. 

Wir lassen nun eine Beschreibung der einzelnen Verfahren folgen. 

Synthese der Hydrazine vom Typus I1 a : 6, >N-A-NH NH .Acyl 

Diese Acylhydrazine sind wertvolle Zwischenprodukte. Sie dienen einerseits der 
Herstellung von Hydrazinen des Typus I, anderseits von basisch substituierten Di- 
oxopyrazolidincn ; schliesslich besitzen einige von ihnen selbst pharmakologische 
Wirkungen. Zu ihrer Synthese haben wir drei Methoden verwendet : 

A. Man Pisst Acylhydrazine wie Benzoyl- oder Acetylhydrazin auf basisch sub- 
stituierte Alkylhalogenide einwirken. In  wasseriger Losung bilden sich dabei bei 
Zimmertemperatur in langsam verlaufender Reaktion (Reaktionsdauer 3 -6 ‘rage) 
1-Acyl-2-aminoalkyl-hydrazine : 

6)  Schwciz. Pat. Xnm. 28641 vom 7. 1. 1956. 
6) Da diese Hydrazine als Ausgangsmatcrial fur solche vom Typus I verwcndet werden, 

findet ihre T3eliandlung an erster Stelle statt. 
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Erhohung der Reaktionstemperatur, Zugabe von Basen und organische Losungs- 
mitteln wirken sich nachteilig aus. Die Reaktion ist auf solche Aminohalogenalkane 
beschrankt, die die Aminogruppe und das Halogenatom an benachbarten Kohlen- 
stoffatomen tragen, wie z. B. Diathylaniino-athylchlorid, Dimethylamino-isopropyl- 
chlorid (1-Dimethylamino-2-chlor-propan) oder 2-Diathylamino-isohexylchlorid (1- 
Chlor-2-diathylamino-4-met h ylpentan) . 

B. Man setzt Acylhydrazine rnit Aminokctonen um und reduziert die gebildeten 
Hydrazone, z. R. 

H, r ' N - C H ,  ___+ f-kCH, - 
I I I  H3L AH-CO-R 

L /  
C=O+ HzX L/ C=-x I CH-NH 

I 
CH, NH-CO-R 

(=";H* 

CH, NH-CO-R 

Diese Methode ist ziemlich allgemein anwendbar. Da Aminoketone aus Halogen- 
ketonen oder auch durch htaNNrcH-Reaktion aus Ketonen, Formaldehyd und Aminen 
lcicht erhalten werden, wurde diese Methode von uns haufig benutzt. Besonders alle 
l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-2-acylhydrazine wurden nach diesern Verfahren rnit sehr 
guten Ausbeuten hergestellt. Die Reduktion der Hydrazone kann rnit katalytisch 
erregtem Wasserstoff erfolgen. Sie verlauft mit Platin in Eisessig praktisch quantita- 
tiv, aber auch RAhTEY-Nickel in Wasser oder Methanol hat sich bewahrt. 

C . Anlagerung von Acylhydrazinen an die C-C-Doppelbindung von Alkenyl- 
nitrilen mit anschliessender Reduktion der CyaRgruppe zur Aminomethylengruppe 
mit Lithiurnalanat oder mit RaNEY-Nickel und Wasserstoff crgibt Hydrazine vom 
Typus I1 a, worin die basische Funktion durch eine primare Aminogruppe gebildet 
wird. Auf diesem Wege haben wir 1-~3'-Amino-n-propyl)-2-benzoylhydrazin sowie 
die entsprechende Acetyl-Verbindung hergestellt, wie das folgende Formelschema 
zeigt : 

NC-CH=CH, + H,X-NH-CO-R 

I + LiA1H4 oder 

HZ/RANEY-N1 
SC-CH,-CH,-NH-SH-CO-R __ __+ HZN-(CH2),-NH-NH-CO-R 

Synthese der Hydrazine vom Typus I: >N-A-NH.NH, 

D. Basisch substituierte Acylhydrazine vom Typus IIa konnen rnit starken 
Sauren zu den freien Hydrazinen verseift werden. 

H2O 
\X-A-NH. SH . co . R -4 \Y A-NH. X H ~  + HOOC. R 
/ H+ / I -  

Da die rnonosubstituierten Hydrazine gegen Sauerstoff empfindlich sind, ist es 
von Vorteil, in Stickstoffatrnosphare zu arbeiten. 

Synthesen der Hydrazine vom Typus I1 b: >N-A-NH*NH .Alkyl 

E. Alkylhydrazine werden rnit basischen Ketonen zu Hydrazonen umgesetzt. 
Diese werden dann acyliert, die acylierten Hydrazone anschliessend katalytisch zu 
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acylierten Hydrazinen hydriert und darauf mit starken Sauren zu 1,2-disubstituierten 
Hydrazinen verseift. 

R,-NH-NH,+ O=/--\S-CH, --+ Rl-KH-N= N-CH, 
\L/ c 

jR,-COCi 

H, H+ 

H,O I--"" P N - C H ,  + R , - K - N = F N - C H ,  
I L/ 

+NH-~\IH-/-'N-cH, t R,-w 

LO-R, CO-R, 
L/ 

Dabei ist cs notig, die Hydrazone vor der katalytischen Hydrierung zu acylieren, 
da andernfalls die Hydrierung unter Spaltung der N-N-Bindung zu Aminen fiihrt. 
Alle Stufen dieser Synthese verlaufen mit sehr guten Ausbeuten. 

F. Basisch substituierte Hydrazine vom Typus I werden mit Carbonyl-Vcrbin- 
dungen, z. B. mit Aceton, umgesetzt, die entstandcne Isopropyliden-Vcrbindung 
wird acyliert, anschliessend hydriert und die Acylgruppe wieder abgespalten : 

Es handelt sich also um die gleiche Reaktionsfolge wie bei Methode E, nur werden 
dort Alkylhydrazine mit basischen Ketonen, hier basisch substituierte Hydrazine mit 
Ketonen umgcsetzt. 

G .  Man reduziert die basischcn Acylhydrazine vom Typus I1 a mit Lithiumalanat, 
z. B. 

H,C LiXlH, H,C 
\N.CH,CH.NH. NH . CO. CH, -~ + 'N.CH,CH.KH.?JH.C,H, 

H,C' I H,C,/ I 

CH, CH3 

I)ic Reduktion von acylierten Hydrazinen rnit Lithiumalanat ist von H1lvar.m ') 
niiher untersucht worden. Es wurde dort festgestellt, dass solche Hydrazinc, die am 
acylierten Stickstoff noch ein Wasserstoffatom tragen, nur sehr langsam und rnit 
schlechten Ausbeuten rcduziert werden. Wir konnen diese Ergebnisse bestatigen. 
Auch bei langer Rcaktionszeit und Verwendung von Methylal als Losungsmittel, clas 
sich bci der Keduktion von acylierten Phcnylhydrazinen rnit Lithiumalanat bewahrt 
hat8), wird imnier ein Teil des Ausgangsmaterials zuruckerhaltcn. So war die Aus- 
beutc an Hydrazin beim oben angcfiihrten Beispiel nur 17%; ca. 30% Ausgangs- 
material wurden wieder zuruckgewonnen. 

') It.  L. HINIIAN, J. Amcr. chem. SOC. 78, 1645 (1956). 
8, K.  KRATZL SC I<. P. BHRGER, Mh. Chem. 89, 93 (1958). 
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H. Es wurde auch versucht, solche Hydrazine vom Typus I1 herzustellen, in 
denen Alkyl durch Phenyl oder einen aquivalenten aromatischen Rest ersetzt ist. Ein 
geeignetes Ausgangsmaterial schienen uns dafur Phenylhydrazone zu sein, wie z. B. 
das schon von COOK & REED $) hergestellte N-Methylpiperidon-(4)-phenylhydrazon. 
Katalytische Reduktion, aber auch die Reduktion rnit Zn-Staub fiihrten nicht zum 
Erfolg. Schliesslich konnte das l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-2-phenylhydrazin nach der 
Methode von KRATZL & BERGER~) durch Reduktion des Hydrazons rnit Lithium- 
alanat in sehr guter Ausbeute hergestellt werden. 

IIA4lH, 
=N . NH . C,H, H,C-N r\ NH. KH. C,H, Lf 

Synthasa der Hydrazine vom Typus 111: >N-A-N-N< 
I 

Acyl 

Fur spezielle Synthesen wurden 1-Aminoalkyl- und l-[N-Alkyl-piperidyl-(4')1-1- 
acyl-hydrazine benotigt. Diese lassen sich aus Hydrazinen vom Typ I rnit guten 
Ausbeuten herstellen, wobei die von LOCKEMANN lo) verwendete Methode zur Her- 
stellung von 1-Phenyl-1-acylhydrazinen mit bestem Erfolg auch auf basische Hydra- 
zine iibertragen wurde. 

i 
Man blockiert dazu zuerst die freie Aminogruppe in diesen Hydrazinen rnit Ace- 

ton. Einfacher, ohne den Urnweg uber die freien Hydrazine, lassen sich einige dieser 
Isopropyliden-Verbindungen direkt aus Acetonhydrazon und Aminoalkylhalogeniden 
herstellen, wobei man wie nach Methode A in Wasser arbeitet. Hicrbei ist es jedoch 
notig, eine Base wie Triathylamin zuzusetzen. Diese Isopropyliden-Verbindungen 
werden dann rnit Acetylchlorid acetyliert und aus den erhaltenen Acetyl-Verbindun- 
gen die Schutzgruppe wieder entfernt, wofur sich Chlorwasserstoff in Alkohol bestens 
bewahrt hat. 

Eigenschaften 

Die nach cliesen Methoden hergestellten Hydrazine sind Flussigkeiten oder feste 
Substanzen mit niedrigem Smp. Die Hydrazine von Typ I sind, besonders wenn sie 
nicht ganz rein sind, empfindlich gegen Sauerstoff und nicht sehr stabil. Beim Auf- 

g, A. H. COOK C% K. J. REED, J.  chem. SOC. 1945, 399. 
10) A. LOCKEMAXN, Rer. deutsch. chem. Ges. 43, 2223 (1910); Chem. Ber. 82, 188 (1949). 
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bewahren bei Zimmcrtemperatur kann fast immer eine schwache Stickstoffentwick- 
lung beobachtet werden. Die meisten Reaktionen, wie z. B. die Hydrolysen, wurden 
daher in einer Stickstoffatmosphare ausgefiihrt, wodurch die Ausbeuten oft betracht- 
lich erhoht wurden. Die meisten disubstituierten Hydrazine vom Typus I1 und I11 
sind vie1 stabiler und konnen meist lagere &it ohne bedeutende Zcrsetzung aufbe- 
wahrt werden. 

Die acyliertcn Hydrazone, wie z. B. N-Methylpiperidyliden-acctyl-hydrazin, bilden 
Salze mit 1 Aqu. Saure und zeigen bei der potentiometrischen Titration mit Salz- 
saure in W’ass -r einen Potentialsprung. 

Die nicht acylierten Hydrazone sowie die acylierten Hydrazine (Typ IIa  und 111) 
hilden mit Salzsaure oder Pikrinsaure Salze mit 2 Aqu. Saure; bei der potentio- 
metrischen Titration der Rasen mit Salzsaure (cn = ca. lo-, in Wasser) crhdt man 
aber nur einen Potentialsprung. 

Die mono- und 1,2-disubstituierten basischen Hydrazine (Typ I und I1 b) bilden 
auch mit starken SBuren nur Salze mit 2 Aqu. Saure. Bei der acidimetrischen Titra- 
tion in wasscriger Losung werden zwei Potentialspriinge erhalten. Eine Ausnahme 
machcn die basisch substituierten Phenylhydrazine. Die Phenylgruppe setzt die 
Basizitat des Hydrazins so stark herab, dass bei der potentiometrischen Titration 
nur noch der basischere Piperidinteil erfasst wird, obwohl es noch moglich ist, Dihy- 
drochloridc und Dipikrate herzustcllen. 

In Tab. 1 sind die pK-Werte einiger dieser Substanzen zusammengestellt: Es 
zeigt sich, dass die pK,-Werte der Hydrazine vom Typ I und I1 b dem Piperidinteil 
der Molekcl zugeschrieben werden miissen, da bei iihnlich substituierten Hydrazinen, 
in denen nur noch der Piperidinteil titrimetrisch erfassbar ist (Tab. 2 und 6), die 
pK-Werte in der gleichcn Grossenordnung licgen. Die pK,-Wertc gehoren daher zum 
Hydrazinteil der Nolekel. Werden an diesem Teil der Molekel Alkylgruppen einge- 
fiihrt (Tab. 7-9 und lO-12), so wird die Hydrazingruppierung starker basisch. Die 
basisch substituierten Hydrazine verhalten sich in dieser Hinsicht also anders als 
einfache Hydrazine, die, nach Messungcn von HINYAN 11), schwacher basisch werden, 
jc mehr Alkylgruppen das Hydrazin t r w .  

Die in dieser Publikation beschriebenen Hydrazine wurden in erstcr Linie als 
Zwischenprodukte fur dic Synthesc physiologisch aktiver Hetcrocyclen benutzt ; 
uber diese Untersuchungen wird demnachst gesondert berichtet werden. Viele dieser 
Hydrazine wurden in unserem pharmakologischen Laboratorium 12) untersucht, und 
mehrere von ihnen zeigtcn eine betrachtliche tuberculostatische bzw. Aminooxydasc- 
hemmende Wirkung. 

Die folgenden Tab. 2, 3, 4, 5 und 6 fassen einige der hergestellten Hydrazine 
zusammcn und geben tiber ihre Eigenschaften Aufschluss. 

Wir mkhtcn auch an dieser Stellc H e m  Dr. J. RENZ fur sein stctes Interesse an dieser Ar- 
beit und die vielen Anreyngcn bestens danken. 

l1) R. L. HIXMAX, J. org. Chemistry 23, 1587 (1958). 
la) Henn Dr. A. CERLETTI und seinen Mitarbeitern mBchten wir fur die Durchfiihrung 

dieser Versuche auch an dieser Stelle bestens danken. 
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Tabelle 1. pK-Werte 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

CH,- =N-NH-CO . CH, 

NH-NH-CO,CH, 

C H 3 - N a - N H z  

CO-CH, 

CH,-N NH-NH-C,H, 

CH, 
N-CH2-CH,-CH-NH-NH, 

CH,/ I 
C*, 

PK, 

7,45 

8,70 

8,70 

8,90 

8,60 

8,85 

8,70 

9,07 

9,65 

9.1 

9.55 

8,70 

9.23 

P% 

5,70 

5,95 

6,32 

5.75 

6.20 

6,30 

5.90 
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Volunicn XLII,  Fasciculus 11 (1959) - So. 60 

Experimenteller Teil 
Um Wiederholungen zu vermeiden, wird fiir jede Methode nur ein typisches Beispiel aus- 

fiihrlich beschrieben. Die hcrgestelltcn Hydrazine und die Zwischcnprodukte sind in den Tab. 
2-6 rnit Angaben iiber ihrc Eigenschaften und den Analysendaten zusammcngestellt. 

Methode A. - 1-[2'-Diathylamino-isohex~~Z-(l')]-2-acetyl-hydvaz~n : Zu eincr Losung von 9,6 g 
Acetyl-hydrazin in 120 ml Wasscr lisst man unter Riihren bei 18-20" innert 20 Min. 29,5 g 
2-Uiathylamino-isohexyl-chlorid (l-Chlor-2-diathylamino-4-methyl-pentan) zutropfen. Anschlies- 
send wird das Reaktionsgemisch 100 Std. bei Zimmertemperatur weitergeriihrt. Gegcn Ende der 
Reaktionszeit hat sich die Emulsion in einc klare Losung umgcwandelt. Die Rcaktionslosung wird 
niit Pottasche gcsattigt und niit total 350 ml Chloroform cxtrahiert. Nach Trocknen der vereinig- 
ten Chloroformausziige iiber Magncsiumsulfat wird das Chloroform abgedampft und der Ruck- 
stand im Hochvakuum fraktioniert, wobei das l-;2'-Diathylamino-isolicxyl-(l')]-2-acetyl-hydra- 
zin zwischen 125-130"/0,08 Torr iibcrgeht. n g  = 1,4668. husbeute 63%. 

Methode B. - l-~S-Methyl-pi~evidylid~n-(4')~-2-ncetyZ-hydrazzn: Zu cincr Losung von 131,2 fi 
Acetyl-hydrazin in 150 ml Alkohol wurden unter Kiihren im Verlauf von 90 Min. bei 30-35' 200 g 
S-Mcthylpiperidon-(4) (17,7 Mol) zugetropft. Dann kochte man 2 Std. unter Riickfluss und ver- 
damplte das Losungsmittel bei 50" untcrreduziertem Druck. Den Ruckstand kristallisierte man aus 
Aceton um. 1 -jS-~~ethyl-piperidylidcn-(4')~-Z-acetyl-liydrazin schmilzt hei 107-108". Ausbcutc 85 :k. 

l-~N-MethyZ-paperidyZ-(4')j-2-acetyl-hydrazin. - a) Hydvierung in Eisesszg rnit Platinoxyd als 
Katalysator: 24,O g l-~S-~lethpl-piperidyliden-(4')~-2-acetyl-hydrazin wurden rnit 120mg Platin- 
oxyd in 150 ml Risessig untcr Sormaldruck hei Raumtempcratur hydriert. Nach 8 Std. war die he- 
rechnete Mengc Wasserstoff aufgenommen, und die Hydrierung kam zum Stillstand. Sach Ah- 
filtrieren vom Katalysator und A4bdampfen dcs Eisessigs nahm man das verbleibende zahfliissige 
01 in Chloroform auf und schiittelte die Losung mit 35-proz. Natronlaugc durch. Den iiber 
Natriumsulfat getrockneten Chloroformcxtrakt bcfreite man vom Losungsmittel und destillierte 
den Ruckstand, wobei 1-[N-Methyl-pipcridyl-(4')]-2-acetyl-hydrazin bei 0.7 Torr be1 115" ( E x -  
tcmperatur) als farbloses. zahes 01  destillierte, das beim Anreiben durchkristallisiert. Zur Rein- 
gung wurde aus Essigester unikristallisiert. Smp. 100-103". 

b) Hydrierung in Wassev m i t  R.wmy-NickeZ als Katalysalov: 325,!) g l-[N-Metliyl-pipericlyli,.en- 
(4')]-2-acetyl-hydrazin, gelost in 1,5 1 Wasser, wurden rnit 30 g R.wEY-Nickel als Katalysatu 
in einem rnit Vibromischer ausgeriisteten Stahlautoklaven bei 35-50 a t  H,-Druck bei Raum- 
temperatur hydriert. Kach 7 Std. war die thcoretisch eriorderliche Menge \\'asserstoff aufgenom- 
men. Man filtriertc vom Katalysator ab, verdampfte das Wasser unter reduziertem Druck bei 
50" und destilliertc anschlicssend das verbleibende 01 dreimal mit abs. Alkohol ah. Das dann 
schon kristalline 1-[ N-Methyl-piperidyl-(4')]-2-acetyl-hydrazin wurde aus Essigester umkristalli- 
siert. Smp. 103". Ausbeute 850,0. Das Produkt ist in jeder Bezichung rnit dem unter a) beschrie- 
benen identisch 

Methode C. - 7-(2'-CyanouthyZ)-2-benzoyl-hydvuzzn: Zu einer Losung von 11,O g Benzoyl- 
hydrazin in 20 ml Wasser lasst man unter Riihren bci einer Temperatur von 100" innert 45 Min. 
4,4 g Acrylnitril zutropfen. Anschliessend wird unter weiterem Riihren die. Temperatur noch 
2 Std. auf 90" gehalten. Beim Ahkuhlen scheidet sich das Reaktionsprodukt kristallin aus. Man 
versctzt rnit Wasser und kristallisiert das 1-(2'-Cyanoathy1)-2-benzoyl-hydrazin aus 1Vasscr um. 
Smp. 122-124". Ausbeutc 66%. 

1-(3'-Arnino-n-propyl)-2-benzoyl-hydvazin. - a: Zu einer auf 0" abgekuhlten Suspension von 
2,2 g LiAlH, in 120 ml abs. Tetrahydro-furan lasst man langsam eine Losung von 6.0 g 1-(2'- 
Cyanoathy1)-2-benzoyl-hydrazin so zutropfen, dass die Tcmperatur nie iiber + 10" steigt. Uarauf 
wird das Reaktionsgemisch noch 11/, Std. zum Sieden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen 
gibt man unter weiterem Riihrcn 4 ml Wasser und 16 ml 5-proz. wasserige Natronlaugc zu und 
ruhrt anschliessend noch 15 Min. bci Zimmertempcratur. Sodann wird filtriert, der Filterriick- 
stand mehrmals gut mit abs. Tetrahydro-furan ausgcwaschen und das Filtrat im Vakuum zur  
Trockne verdampft. Der Ruckstand, das 1-(3'-Amino-n-propy1)-2-benzoyl-hydrazin, wird in 
wenig abs. Methanol aufgcnommen und daraus mit methanolischer Salzsaure das Dihydrochlorid 
hergestellt. Smp. 221-224" (Zers.). Ausbeute 69%. 

b: 2 ,0  g 1-(2'-Cyanoathy1)-2-bcnzoyl-hydrazin, gelost in 40 ml bei 0" rnit Ammoniakgas 
gesattigtem abs. Methanol, werden rnit RANEY-Nickel 2 Std. bei SO" und einem Anfangsdruck 

5.59 
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von 100 a t  hydricrt. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wird das Methanol im Vakuum entfcrnt 
und aus dem Riickstand, dem 1-(3'-Amino-n-propyl)-2-benz~yl-hydrazin, mit mcthanolischcr 
Salzsaure das Dihydrochlorid hergestellt. Ausbeute 91 yo. Das 1-(3'-Amino-n-propyl)-2-benzoyl- 
hydrazin-dihyclrochlorid schmilzt unter Zersctzung bei 224-226" und zeigt im Misch-Smp. rnit 
eincm Praparat, hcrgestellt durch Rcduktion von l-(2'-Cyanoathyl)-2-bcnzoyl-hydrazin rnit 
LiAIH,, keinc Uepression. 

Methode D. - N-MethylpiperidyZ-(4)-2Lydrazin: 100 g l-[N-Mcthyl-pipcridy1-(4') 1-2-acetyl- 
hydrazin wurdcn in 500 ml23-proz. Salzsaure in einer Stickstoffatmosphare 8 Std. unter Riickfluss 
gckocht. Die Losung wurde anschliesseiid unter vermindertem Druck bei 50" zur Trockne einge- 
danipft, der Ruckstand noch dreimal rnit Alkohol abdcstilliert und dann aus Alkohol umkristalli- 
siert. ;h;-Methylpiperidyl-(4)-hydrazin-dihydrochlorid schmilzt bci 173-176". Ausbeute 9535. 

130  freie Base wird aus dem Dihydrochlorid erhalten durch Umsctzen mit der hcrechneten 
hIenge methanolischcr Kaliumhydroxydlosung. Sie destilliert bei 0,5 Torr von 65-70" als farb- 
loses, zahflussiges 01, das bei Raumtemperatur kristallisiert. 

Methode E. - 7-[N-Methylpiperidylidcn-(4')]-2-isopropyl-hydrazin: 50,O g Isopropylhydrazin- 
manohydrat und 56,5 g N-Methylpiperidon-(4) wurden in 250 ml Athanol gelost und 1 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Dann wurcle der Alkohol im Vakuum bci 50" abgedampft und der Riickstand 
fraktioniert destillicrt. l-[S-~~ethyl-pipcridyliden-(4')]-2-isopropyl-hydrazin destilliert bei 11 Torr 
\-on 10.5-105'' als viskoses, farbloses 61. Ausbeute 777;. 

l-[N-ll.letkyl~i~e~idyliden-(4')]-2-ucetyl-2-~s~pro~yl-hydruzin: Zu 154 g in 300 ml Chloroform 
gclostem l-[N-Jlethylpiperidyliden-(4')~-2-isopropyl-hydrazin wurdc unter Riihren einc Losung 
von 78,5 g .4cetylchlorid in 200 nil Chloroform getropft, wobci durch Kiihlen die Temperatur auf 
10" fiehalten wurde. Man liess iiber Nacht stehen, schiitteltc unter gutcr Kiihlung rnit 380 ml 
25-prOz. Kalilauge durch und dcstillierte den uber Natriumsulfat getrockneten Chloroform- 
cxtrakt. l-[?;-Methylpiperidyliden-(4') j-2-acctyl-2-isopropyl-hydrazin destillicrt bei 0,04 Torr von 
98-105". Ausbcutc 800b. 

7-[N-Mcthylpipevidyl-(4')]-2-zsopropyZ-kydrazi~n : Eine LBsung von 50 g 1-[N-Methyl-piperidyli- 
den-(4')~-2-acetyl-2-isopropyl-hydrazin in 250 ml Eisessig wurde mit 250 mg Platinoxyd bei 
Kaumtempcratur und Kormaldruck rnit Wasserstoff gcschiittelt. Nach 4 Std., als die theoretische 
Rlenge Wasserstoff aulgenommen war, kam die Hydrierung zum Stillstand Man filtrierte vom 
Katalysator ah iincl verdsmpfte den Eisessig bei 50" im Vakuum. Der sirupartige Ruckstand 
wurde mit 250 ml 24-proz. SalzsHure in ciner Stickstoffatmosphare 8 Std. gekocht. Die Losung 
wurde dann im Vakuum bei 50" zur 'Trockne eingedampft und der Ruckstand aus .&than01 um- 
kristallisiert. l-[S-4lcthylpiperidy1-(4')]-2-isopropyl-hydrazin-~ihydrochlorid schmilzt bci 229- 
231". Ausbeute 63%. 

Methode F. - 7-;7'-Dimethylaminobuty2-(3/) j-2-isopvopyliden-hydrazin: 38.2 g 1-1)imethyl- 
aminobutyl-3-hydr;~zin (hergestellt nach Methode 1)) wurden unter Kiihlung in 100 ml A4ceton 
grliist. Man licss 20 Std. bci Zimmertemperatur stchen, kochte dann noch 1 Std. unter Riickfluss. 
dampfte darauf dic Liisung cin und destillierte den Ruckstand. l-[l'-Dimethylaminobutyl-(3')]- 
2-isopropyliden-hydrazin destilliert bei 12 Torr von 87-89". n z  = 1,4575. Ausbeute 92qd. 

l-[7'-Dam~thylaminobutyl-(3')1-l-ucetyl-2-isopropyliden-hyd~azin: Zu ciner Losung von 46,l g 
l-[l'-~~imethylaminobutyl-(3')]-2-isopropyliden-liydrazin in 150 ml sbs. Chloroform tropfte man 
unter Riihrcn bei 5-10" eine Losung von 20 ml Acctylchlorid in 25 ml Chloroform. Dann ruhrte 
inan iiber Nacht bei Zimmertempcratur, gab clarauf unter guter Kiihlung 30-proz. Kalium- 
carbonatlosung zii, trennte die Chloroformschicht ah, trocknete sic iiber Natriumsulfat und danipl- 
te ein. Dcr Kuckstand wurde fraktioniert dcstilliert. l-[1'-Dimethylaminobutyl-(3')~-l-acetyl- 
2-isopropyliden-hydrazin destillierte bci 0,03 Torr hei 86 -87". ng = 1,4690. Ausbeutc 800,;. 

7-~7'-l)imethyluminobutyl-(3')]-2-isopvopyl-hydrazilz: Eine Losung von 39,4 g l-[l'-Dimethyl- 
amino-butylL(3') j - l  -acetpl-2-isopropyliden-hydrazin in 200 ml Eisessig wurde mit 0,5 g PtO, 
und Wasserstoff gcschiittelt, wobei in 7 Std. die berechnete Menge Wasscrstoff aufgenommen 
wurde. Man filtriertc vom Katalysator ab, destillierte den Eisessig im Vakuum ab und erwarmte 
den Riickstand niit 400 in1 20-proz. Salzsaurc in einer Stickstoffatmosphare 6 Std. auf 120". Dic 
Losung wurde clarauf im Vakuum eingedampft. Uer zahe Riickstand wurde dann in wenig 
\\laser gelost. die Losung unter guter Kiihlung rnit gesattigter Kaliumcarbonatlosung im Uber- 
schuss versetzt und dann mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen ubcr Kaliumcarbonat 
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wurde das Losungsmittel abgedampft und dcr Riickstand fraktioniert destilliert. 1-[l'-Dimethyl- 
aminobutyl-(3')]-2-isopropyl-hydrazin destilliert bei 12 Torr von 82-87". Ausbeute SO:{,. Rei 
nochmaliger Destillation ging der Hauptteil bci 84-86" iiber. n g  = 1,4402. 

Methode G. - 1-(Dinzethylamino-iso~~opyl)-2-athyl-l~ydrazzn: Zu einer Suspension von 10 g 
LiAlH, in 200ml Methylal tropftc man untcr Ruhren und Kuhlung eine Losung von 15,9g 
l-(Dimethylarnino-isopropyl)-2-acetyl-hydrazin in 30 ml Methylal. Anschliessend kochte man 
20 Std. unter Riickfluss. L)arauf tropfte man untcr guter Kiihlung vorsichtig gesattigtc Natrium- 
sulfatlosung zu, bis sich ein gut filtrierbarer Xicderschlag absetzte. Dicser wurde abgesaugt und 
drcimal mit Ather ausgekocht. Die vereinigten Filtrate wurdcn eingedampft und der Ruckstand 
im Kugclrohr destillicrt. Rci 12 Torr destillierten von 70-100" (Badtempcratur) ca. 5 ml farbloses 
0 1 ,  dann von 110-150" cin 61, das sofort erstarrtc. .Die erste Fraktion wurdc im VrGREux-Kolben 
frdktioniert destilliert, wobei bei 12 Torr l-(l)imethylamino-isopropyl)-2-8thyl-hydrazin bei 
60-61" dcstillierte. Ausbeute 17%, . Aus der zweitcn Fraktion wurde Ausgangsmaterial in einer 
Ausbeute von 30:h wicder zuruckgcwonnen. 

Methode H. - l-[Y-Methyl-piperidyl-(4') j-2-phenyl-hydrazin: Zu einer Suspension von 20 g 
LiAlH, in 500ml abs. Tetrahydro-furan tropftc man unter gutem Kiihlen und Riihrcn eine 
Losung von 67,5 g N-Methylpipcridon-(4)-phenylhydrazon in 250 ml Tetrahydro-furan. Dann 
kochtc man 3 Std. unter Riickfluss. Zu der gut gekiihlten Reaktionsldsung wurde dann vorsichtig 
gesiittigte Natriumsulfatlosung gctropft (ca. 70 ml), bis sich ein gut filtrierbarer Nicderschlag 
absetzte. Dieser wurdc abgesaugt und dreimal mit je 200 ml Tetrahydro-furan ausgckocht. Die 
vereinigtcn Filtrate wurden im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende 0 1  kristallisicrte beim 
Stehcn im Eisschrank vollstandig durch. Da die Verbindung in den meistcn Losungsmittcln sehr 
lcicht loslich ist und aus der Luft rasch CO, absorbiert, wurdc sic zur Rcinigung im Hochvakuum 
destilliert. l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-2-phenyl-hydrazin destilliert hei 0,02 Torr von 132-134" als 
gelbes 01. Ausbeute 90%. 

Verbindungen vom Typ 111. - 7-~N-Methyl~ipe~idyl-(4')1-2-isopro~yZiden-hydrazin: Zu 
100 g N-Methylpiperidyl-(4)-hydrazin tropftc man untcr lcichtem Kiihlen 300 ml Aceton und 
erhitzte darauf die Lijsung Std. zum Sieden unter Riickfluss. Die L6sung wurde im Vakuum 
eingedampft und das beim Abkiihlen in Nadeln kristallisierendc l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-2-iso- 
propylidcn-hydrazin zur Reinigung im Hochvakuum im HICKMAN-KOlben destilliert ; Sdp. 
68-70"/0,3 Torr. Ausbeute 880/& 

1 -A cetyl- 7 - [ N-methyl-piperidyl- (471 -2-isopropyliden-hydruzin : Zur Losung von 51,5 g 1 -[N- 
Mcthyl-piperidyl-(4')]-2-isopropylidcn-hydrazin in 150 ml Mcthylenchlorid tropftc man unter 
IZuhrcn und Kuhlung bei einer Inncntcmperatur von 0-10" 23 ml Acetylchlorid. Nach beendetem 
Zutropfen wurde 4 Std. bei Zimmertemperatur weitergcruhrt, dann die Losung rnit 20-proz. auf 
- 15. abgekiihlter, rnit Kochsalz gesattigter Natronlauge ausgcschiittelt, rnit Natriumsulfat ge- 
trocknct und im Vakuum eingedampft. I k r  Riickstand wurde im HICKMAN-KOlben im Hoch- 
vakuum destilliert. l-Acetyl-l-[N-methylpipcridyl-(4')]-2-isopropyliden-hydrazin destilliert bei 
0,04 Torr bei 104-105". Ausbeute 85Y0. 

1-~4cetyl-l-[N-rnethyZ-piperidyl-(4')]-hydruzi~: 55.1 g l-Acetyl-l-[N-methylpiperidy1-(4')]-2- 
isopropyliden-hydrazin wurden in 250 ml 90-proz. Alkohol gelost. In  die Losung wurde unter 
Eiskiihlung Chlorwasscrstoff eingclcitet, bis sie kongosaucr reagierte. Nach cinstundigem Stehen 
bei Zimmertemperatur wurde die Losung ini Wasserstrahlvakuum bei einer Radtemperatur von 
40" eingccngt, bis starke Kristallisation einsetzte. Sach kurzcm Stehen kristallisierte das Hydro- 
chlorid zu einem fcsten Kuchen. Es wurde '/, Std. im Eisbad gekuhlt, dann abgenutscht, mit 
Athcr gcwaschen und im Wasscrstrahlvakuum getrocknet. Zur Freisetzung der Base wurde das 
Salz in Chloroform aufgeschlammt und rnit 20-proz. auf - 15" abgekiihltcr, rnit Kochsalz ge- 
sattigtcr Natronlauge geschiittelt. Die mit Natriumsulfat gctrockncte Chloroformlosung wurde 
im Vakuum eingcdampft und der Ruckstand aus Athcr-Petrolather kristallisiert. 1-Acetyl- 
l-',N-methyIpiperidyl-(4')]-hydrazin kristallisiert in Nadeln vom Smp. 74-76". Ausbcutc 86'3". 

1 -[Z'-Diaihylamino-isohexyl-( 1')]-2-isopropyliden-hydrazin: Zu einer Losung von 4,8 g Aceton- 
hydrazon in 60 ml Wasser lasst man unter Riihrcn bei 15-20" innert 15 Min. 13,2 g 2-Diathyl- 
amino-isohexylchlorid zutropfen. Anschliesscnd wird das Reaktionsgemisch G3 Std. wcitergeruhrt 
und von Zeit zu Zcit mit einigen Tropfen Triathylamin versetzt, so dass das pH nie unter 8 fallt. 
Gegcn Ende der Reaktionszeit hat sich die Emulsion in eine klare Losung umgewandelt, die nur 
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noch Spurcn 2-Diathylamino-isohexylchlorid cnthalt. Die Reaktionslosung wird rnit Pottasche 
gesattigt und rnit total 200 ml Chloroform extrahicrt. Nach Trocknen der vereinigten Chloroform- 
auszuge uber Magnesiumsulfat wird das Chloroform im Vakuum abgedampft und dcr Ruckstand 
im Vakuum fraktionicrt, wobei das l-[2'-Diathylamino-isohex~~l-(l')~-Z-isopropyliden-hyclrazin 
bri 11 Torr bei 111' iibcrgeht. n g  = 1,4535. Ausbeute 40%. 

Die beiden weiteren Stufcn (Acetylierung und Abspaltung der Isopropylidcn-Gruppe) wur- 
den analog w-ie beim oben beschriebenen Bcispiel ausgcfuhrt. 

Potentiometrische Titrationen. - Samtlichc Aziditatskonstantcn wurden durch poten- 
tiometrischc Titrationen bcstimmt. 

Die l'itrations-Apparatur bestand aus  eincm Prazisions-Potentiometer (E 187) rnit kombi- 
nierter Glaselektrode mit kleinem Alkalifehler und weiterem Zubeh(h13). 

Die pH-Werte tier Titrationsfliissigkeit wurden direkt nrittels des l'otcntiometers bestimmt 
sowie zu Kontrollzwecken nach der Crleichung pH = (E - E0)/0,0581 (20") ermittelt. Der Wert E, 
wurde durch Titration von Essigsaure empirisch be~t imrnt '~) '~) .  Er  bczicht sich auf den Wert 
der thermodynamischen .4zitlitatskonstante der Essigsaure lo). 

Wir fanden fiir Eo = 0,2449 V/Z0" als Mittel einer grosseren Zahl zeitlich auseinandcrliegender 
Messungen. Dicscr Wert stimmt sehr gut mit dem von MCINNES zu 0,2447 V bestimmten Poten- 
tialwert der gcsattigten Kalomel-Elektrodc uberein. 

Von einigen lcicht zersetzbaren Basen wurden zwei Titrationskurven aufgcnomnien, cine 
solche mit HC1 uncl cinc durch Rucktitration der sauren Losung rnit NaOH. Bei Substanzen, die 
rclativ rasch hydrolysiert werden, liefern Hin- und Rucktitration verschicdcne Werte fur dic 
Konstante. In solchen Fallen gingen wir wie folgt vor: Wir liessen die Glaselektrode in einer 
Losung von Salzsaure bis zum konstanten Potential eingetaucht stehen. Dann fiigten wir dic zu 
titrierende Base hinzu. Das Potential stellte sich hicrbei rasch auf den Glcichgewichtswert ein 
und konnte kurze Zeit nach der Zugabe abgelesen werdcn. Bei den von uns angewandten Salz- 
siiurekonzcntrationen fallt iler Saurefchler, welcher bekanntlich grosser als bei Schwefelsaure ist, 
clahin. Nach dieser raschen Potentialanderung stieg das Potential langsam weiter, j e  nach dcr 
Hydrolysegcschwindigkeit. Bei allen von uns untersuchten Substanzen war die Hydrolyse- 
geschwindigkcit hinreichend klein, so dass sich das Gleichgewicht vor der Hydrolyse ohne Schwie- 
rigkeiten ahlescn liess. 

Des weitern wurden zwccks Ermittlung dcr Aziditatskonstantcn von einigen Substanzcn 
Hydrochloride hergcstellt und ebcnfdlls potentiomctrisch titriert. 

Den potcntiometrischcn Bestimmungen der pH-Werte mit der Glaselcktrode wurden die 
thermodynamischcn Konstantcn der Essigsaure zugrundc gelegt16)17). Zu dicsem Zweck wurde 
als Erganzung zu dcr eingangs erwahnten Methode der Titration von Essigsaure vor jeder Messung 
dic Glaselektrode in cincn Standard-Acetat-Puffcr gebracht, dessen pH-Wert von 4,64/20° aus  
dem Wert fur pK der Essigsaure berechnet wmrde. 1st nun die Potentidldiffcrcnz der Messkette 
mit dcm Standard-Puffer = E, (Eichung der Elektrodc) und das Potential der zu messenden 
Losung = E. so betragt cler pH-Wert clcr letzteren 

Z u  Kontrollzwecken wurdcn des weitcren noch Phosphat- bzw. Borat-Puffcrlosungen verwen- 
det14)1*)19). 

Sarntliche Messungen wurdcn in bidestilliertem, kurz vor der Verwendung ausgekochtem 
lf'asser im Stickstoff-Strom durchgcfiihrt. 

Auf die Beriicksichtigung der Aktivitatskoeffizienten (fB) und (fs) bzw. (X) und (HX) im 
BRoNSTED'SChen Sinne20)Zl) wurde verzichtet. 

pH = 4,64-  (E-ES)/0,0581. 

13) Herstcller: Firma METROHhl AG., Herisau. 
la) D. A.  MCINNES und Mitarbeitcr, J .  Amer. chem. Soc. 60, 1094 (1938). 
16) 1). A. RICINNKS 6i TH. SHEDLOVSKY. J .  Amer. chem. SOC. 54, 1420 (1932). 
le) H. S. HARNED und Mitarbeiter, J .  Amer. chem. SOC. 54, 1350 (1932); 56, 1042 (1934). 
17) H. S. H-ARNED 6i R. \V. EHLERS, J. Amer. chem. SOC. 55, 652 (1933). 
la) D. I .  HITCHCOCK & A. C. TAYLOR. J .  Amer. chem. Soc. 60, 2710 (1938). 
19) L. E. WaLijuhf.  Ergeb. Physiolog. 12, 393 (1912) ; Biochem. Z.  107, 219 (1920). 
20) D. A. MCINNES & 1). HELCHER, J.  Amer. chem. Soc. 55, 2630 (1933). 
21) J .  KIELLAND, J. Amer. chem. SOC. 59, 1675 (1937). 



\'olumen XLII,  Fasciculus I I  (1959) - No. GO-G1 563 

Zusammenf assung 
In der vorlicgenden Arbeit wcrden eine neuartige Gruppe basisch substituicrter 

Hydrazine sowie verschiedene zur Synthese dicscr Verbindungcn ausgearbcitete 
Wege beschrieben. Diesc Hydrazin-Derivate zcichnen sich zum Teil durch eigene 
physiologische Eigenschaften aus, anderseits werden sie fur die Synthesc von phy.;lo- 
logisch wirksamen Hetcrocyclen verwendct. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
SANDOZ, Base1 

61. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten 

Holomycin 
von L. Ettlinger, E. Gaumann, R. Hutter, W. Keller-Schierlein, F. Kradolfer, 

L. Neipp, V. Prefog, und H. Zahner 
(26. I. 59) 

17. Mitteilung I) 

Aus den Kulturen des Actinomyceten, Stamm ETH. 17474, welcher nach seinen 
artbestimmenden Merkmalen der Species Streptomyces griseus (KRAINSKI) WAKSJIAN 

et HEXRICI zugeordnet werden muss2), haben wir ein gelbes, lipophiles, neutrales 
Antibioticum, das mit keinem in der Literatur beschriebenen Actinomyceten-hleta- 
boliten identisch ist , in kristallisierter Form isolieren konnen. Das Antibioticum 
liess sich aus den Kulturfiltraten mittels Kthylacetat extrahieren und nach chromato- 
graphischer Anreicherung durch Kristallisation und Hochvakuumsublimation in 
reiner Form gewinncn. Es wurde von uns Holomycilz genannt. 

440 400 360 9 0  280 M mp 

liig. 1. U L7.-A bsorptionsspektra ir. Feinsprit (BECKMAN-Spektrograph, Model1 DK 1) 
Iiurve 1 : Holomycin; Kurve 2 : Thiolutin; Kurve 3:  Holothin-hydrochlorid 

1) 16. hlitt.: Chem. Ber. (im Druck). 
*) Spstematik nach L. ETTLINGER, R. CORBAZ & R. HUTTER, Arch. Mikrobiol. 31,326 (19.5Y). 




