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4 aus Salicylsaurephenylester: 1,0 g Salicylsiiurephenylester werden in 20 ml Essigsaure gelost, 
unter Ruhren mit 20 ml rauchender HNO3 tropfenweise versetzt und 1 Std. auf dem Wasserbad 
erhitzt. AnschlieDend wird das Reaktionsgemisch in 250 ml Eiswasser gegossen, der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Essigsaure umkristallisiert. Ausbeute: 
400 mg (65 % d.Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 178'. C13H7N~09 (349,2) Ber.: C 44,71; 
H 2,02; N 12,O; Gef.: C 44,80; H 2,29; N 11,9. IR: 1700 (Ester) 1535 und 1340 (402). NMR 
(DMSQd6): 10,15 (-OH); 8,70 S (2 aromat. H); 8,15 Q4 und 7,43 Q4 (AzB&pektrum, TAB = 9 Hz, 
J, = 2 Hz). 

5 aus Sulicyl~urephenylester: 2,O g Salicylsaurephenylester werden in ein eisgekiihltes Gemisch 
aus 10 ml rauchender HNO3 und 14 ml konz. HzSOr allmiihlich unter Riihren eingetragen. Es 
wird 90 Min. bei Raumtemperatur weitergeriihrt und danach das Reaktionsgemisch in 100 ml 
Eiswasser gegossen. Man saugt den Niederschlag ab, wlscht ihn mineralsaurefrei und kristallisiert 
aus Benzol urn. Ausbeute: 2,46 g (65 % d.Th.) lange gelbliche Nadeln vom Schmp. 135'. 
C13H6N4011 (394,3) Ber.: C 39,60; H 1,52; N 14,20; Gef.: C 39,74; H 1,63; N 13,47. IR: 1700 
(Ester); 1530 und 1340 (-N&). NMR (Aceton-d6): 8,87 D (%, Jm = 2,5 Hz); 8,78 D (&', Jm = 

9 Hz). 

6 uus 3,5-Dinitrosalicylsiiure-methylester (3): 121 mg (0,5 mMol) 3 werden in 50 ml Aceton 
gelost. Nach Zusatz von 2 mlO,5 n athanol. KOH (1 mMol) erhat  man einen roten Niederschlag. 
Der Niederschlag wird rnit Aceton gewaschen und 1-2 Std. iVak. iiber CaC1, und Paraffin ge- 
trocknet. Ausbeute: 150 mg. 

2,4-Dinitrophenylacetat nachi6): Ausbeute: 70 % d.Th. Schmp. 65-68". IR: 1770 (Ester) 1530 
und 1340 (-N@). 

2,5 Hz); 8,63 D (G, Jb,c = 2,5 Hz); 8,38 Q4 (4, Jc,b = 2,5 Hz, Jc,d = 9 HZ); 7,68 D (Hd, Jd,c = 

16 J.J. Blanksma, C. 190911, 1219. 

Anschrift: Priv.Doz. Dr. K.-A. Kovar, 74 Tubingen, Auf der Morgenstelle 13201 

H. Bohme und F. Martin 

Uber (36hlor- und (3 -Mesyl-athylhydrazine 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Marburg/Lahn. 
(Eingegangen am 1. Juni 1973) 

Das Hydrochlorid des Benzaldehyd-[P-hydroxylthyll-hydrazons (6) ist rnit Thionylchlorid in 
das Benzaldehyd-p-chlorathyll-hydrazon-hydrochlorid (7) zu iiberfiihren, aus dem durch Hydro- 
lyse mit verd. Salzsaure 0-Chlorathyl-hydrazin-dihydrochlorid (5) entsteht. - Methylhydrazin 
und 1,2-Dichlorathan reagieren bei Raumtemperatur unter Bildung von Methylhydrazhrhydre 
chlorid (10) und N-Methyl-N-@-chlorathyl]-hydrazin (9), das als Dihydrochlorid 12 isoliert 
werden kann. - Aus Benzaldehyd-[P-hydroxyathyl]-hydrazon (6) und Mesylchlorid entsteht 
Benzaldehyd-[N-methylsulfonyl-N-~-mesylathyl]-hydrazon (14a), dessen Hydrolyse rnit verd. 
Salzsaure zu N-[P-Mesylathyl] -methansulfonsaure-hydrazid (15) fuhrt. 
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P-Chloro- and 0-Mesylethyl Hydrazines 

From benzaldehyde-6-hydroxyethyl-hydrazone hydrochloride (6) with thionyl chloride the 
benzaldehyde-P-chloroethyl-hydrazone hydrochloride (7) is formed. This gives upon hydrolysis 
with dilute hydrochloric acid the P-chloroethyl-hydrazine dihydrochloride (5). - Methyl- 
hydrazine and 1,2-dichloroethane undergo reaction at  room temperature to methylhydrazim 
hydrochloride (10) and N-methykN-0-chloroethyl-hydrazine (91, which can be isolated as 
dihydrochloride 12. - Benzaldehyde-0-hydroxyethyl-hydrazone (6) forms with mesyl chloride 
the benzaldehyde-(N-methylsulfonyl~N-P-mesylethyl-hydrazone (14a) which can be hydrolyzed 
with dilute hydrochloric acid to the N-0-mesylethyl-methanesulfonic hydrazide (15). 

0-Chlorathylhydrazine interessierten uns ihrer moglichen carcinostatischen oder fun- 
giziden Wirkungen wegen. Durch Chlorieren der entsprechenden Hydroxyverbindun- 
gen wurden bisher anscheinend nur die Hydrochloride der 0-Chlorathylderivate 1 ,*) 
und z3) dargestellt, sowie durch Umsetzung von 1,2-Dichlorathan und asymmetr. 
Dialkylhydrazinen quartare Verbindungen des Typs 34). 

1 2 3 

0-Chlorathylhydrazin selbst, dessen Gewinnung durch Umsetzung von Hydrazin 
und 1 ,ZDichlorathan vergeblich versucht wurde'), ist als Hydrochlorid durch Behan- 
deln von 1-Amino-athylenimin mit Chlorwasserstoff in absol. Athano1 erhalten wor- 
den"). Wir konnten das sehr hygroskopische Dihydrochlorid 5 in bescheidener Aus- 
beute durch Umsetzung von P-Hydroxyathylhydrazin (4) mit Phosphoroxychlorid 
gewinnen und es in das stabile Hydrochlorid des Benzaldehydhydrazons 7 uberf&- 
ren. Vorteilhafter war es von Benzaldehyd-[P-hydroxyathyl] -hydraon (6)") auszu- 
gehen, das wir durch Destillation von Benzaldehyd und 0-Hydroxyathylhydrazin mit 
Chloroform am Wasserabscheider gewannen. Das Hydrochlorid von 6 wurde anschlie- 
fiend durch Umsetzung mit Thionylchlorid in Benzaldehyd-[P-chlolthyl] -hydrazon- 
hydrochlorid (7) umgewandelt und dieses zur Hydrolyse mit einem Gemisch von ver- 

1 R. Preussmann, C. Satzinger und D. Schmahl, Angew. Chem. 70, 743 (1958). 
2 W. Schulze und G. Letsch, J. prakt. Chem. [4] 14, 11 (1961). 
3 H. Dorn und A. Zubek, Z. Chem. 12, 129 (1972). 
4 Badische Anilin- & Soda-Fabrik AG (Erf. N. Rasting, J. G. Frielink und G. F. van der Beek), 

Neth. Appl. 6.516.589; C. A. 65, 18499 (1966). 
5 R. F. Evans, Chem. and Ind. 1958, 915. 
6 S .  Hillers, A. V. Eremeev, M. Lidaks und V. A. Pestunovich, Khim. Geterotsikl. Soedin 1970, 

8 ;  C.  A. 72, 100391 (1970). 
7 F. C. Heugebaert und J. F. Willems, Tetrahedron (London) 22, 913 (1966). 
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diinnter Salzsiiure und Xther unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Aus der waBrigen 
Phase konnte sodann das sehr hygroskopische Dihydrochlorid des P-Chlorathylhydra- 
zins 5 in guter Ausbeute isoliert werden. Die Uberfiihrung in die anscheinend sehr 
zersetzliche freie Base gelang nicht, jedoch konnte in athanol. Losung das bestandige 
Monopikrat erhalten werden. 

HZN-NH-CHZ- CH2OH *OPCI, * H I N - N H ~ C H ~ - C H ~ C I ]  '@ 2 CIQ 

4 5 

+HCI C,H,-CH=N-NH-CH2-CH*OH +OSCIz C6H5 -CH=N-NH2-CH2-CH2Cl] @ CIo  

6 7 

Wi4hrend friihere Versuche, durch Umsetzung von 1,2-Dichlorathan und Hydrazin 
P-Chlorathylhydrazin zu gewinnen, fehlschlugen'), konnten aus N,N-Dialkyl-hydra- 
zinen und 1,2-Dichlorathan monoquartare Hydraziniumsalze 3 erhalten werden4). 
BelieBen wir Monomethylhydrazin (8) mit uberschiissigem 1 ,2-Dichlorathan bei Raum- 
temperatur, so schied sich nach mehreren Tagen Methyl-hydrazin-hydrochlorid (10) 
ab, und wir konnten nach dessen Abtrennung das in Losung gebliebene N-Methyl- 
N-0-chlorathyl-hydrain (9) durch Einleiten von Chlorwasserstoff als Dihydrochlo- 
rid 12 ausfallen, das beim Umkristallisieren aus Acetonitril unter Verlust von Chlor- 
wasserstoff in das Monohydrochlorid 13 iiberging. Die Umsetzung von 12 mit 4-Nitro- 
benzaldehyd m r t e  zum Hydrazon 11. Auch die O b e r f i i n g  von 12 in die freie Ba- 
se 9 gelang durch Versetzen der w u r .  Losung mit Natriumcarbonat und Aufnehmen 
in Methylenchlorid, wie das NMR-Spektnun der Methylenchlorid-Losung zeigte; die 
Isolierung stieB jedoch auf Schwierigkeiten, weil beim Einengen Polymerisierung 
und Braunfarbung eintraten. 

ClCl+-CH,Cl 
CH3-NH-NH2 c CH3)N-NH2 + CH3-NH2-NH2]OCle 

CICHz-CHz 

8 10 i"c: 
11 12 13 
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Beim Versuch Benzaldehyd-[P-hydroxyathyl] -hydraon (6) ahnlich der Chlorierung 
zu mesylieren, erhielten wir infolge zweifacher Substitution 14a, das bei der Hydro- 
lyse im System verd. Salzs;iure/Xther N-[P-Mesylathyl] -methansulfonsaure-hydrazid 
(15) lieferte. Bei dem aus CNitrobenzaldehyd-[/3-hydroxyathyl] -hydraon und Me- 
sylchlorid erhaltenen analogen Disubstitutionsprodukt 14b gelang die Hydrolyse 
hingegen nicht. 

SO2CH3 SO CH - H2N-N’ 
‘CH2-CH2-O-S02CH3 

R-@H=N/ - ‘CH,-CH2-O-S02CH3 

14 15 

a: R - H I  b : R-NO, 

N-Methyl-N-[P-chlorathyl]-hydrazin-hydrochlorid (1 3) und Benzaldehyd-[N-methansulfonyl-N- 
6-mesylathyll-hydrazon (14a) zeigten bei orientierenden Priifungen keine antimykotische Wir- 
kung. 

fuhrung pharmakologischer Priifungen. 
Den Farbwerken Hoechst A C danken wir fur die Forderung unserer Arbeiten und die Durch- 

Beschreibung der Versuche 

Benzaldehyd-[P-hydroxyuthyl]-hydrazon (6) 
106 g Benzaldehyd und 76 g P-Hydroxyathyl-hydrazin wurden mit 200 ml Chloroform unter 
Riickflub am Wasserabscheider erhitzt, bis 18 ml Wasser iibergegangen waren. Dann wurde i. Vak. 
eingeengt und destilliert. Bei 142’/0,15 TOH gingen 147 g (90 %) 6 iiber, n g  1,6007. NMR 
(CC4): T =  2,6,6H, m; T =  4,75, 2H, s; T =  6,35, 2H, t ;  T =  6,80, 2H, t. 

C9 Hiz Nz 0 ( 1 6 4 3  Ber.: C65,83 H 7,36 N 17,05 
Gef.: C65,99 H 7,17 N 17,44 

4-Nitrobenzaldehyd und P-Hydroxyathyl-hydrazin reagierten bereits beim Erhitzen in athanoL 
Lasung unter Bildung von 4-Nitrobenzaldehyd-[~-hydroxyathyl]-hydrazon. Gelbrote Kristalle 
vom Schmp. 98’ (aus Benzol), Ausb.: 79 %. 

C9HiiN303 (209,2) Ber.: C51,67 H 5,29 N 20,08 
Gef.: C51,70 H5,09 N 20,41 

Benzaldehyd-[pch Iorathyl]-hydrazonhydrochlorid (7 )  
In die Usung von 32,8 g 6 in 300 ml Chloroform wurde unter Feuchtigkeitsausschld, Riihren 
und Eiskuhlung HCl bis zur Sattigung eingeleitet und der Suspension anschliebend 24 g Thionyl- 
chlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 2 Std. unter Ruckfld weitergexiihrt. 
Man engte em, trennte ausgeschedenes 7 uber eine Fritte ab, wusch mit Benzol und kristalhsierte 
aus Acetonitril um. Schmp. 105 - 108’, Ausb.: 15 g (34 %). NMR [(CD&SO]: T =  0,4 2H, s; 
7= 1,50, lH, S ; T =  2,5,5H,m;T= 3,7,4H,m. 

C9H12ClN2]C1 (219,l) Ber.: C 49,33; H 5,52; N 12,78;C1 (gesamt) 32,36; C1 (Ion) 16,18. 
Gef.: C 49,18; H 5,77; N 12,78; C1 (gesamt) 32,28;C1 (Ion) 15,87. 
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0-Chlorathyl-hydrazin-dihydroch Iorid (5) 

Die Losung von 10,9 g 7 in 200 ml konz. Salzsaure wurde nach Zugabe von 200 ml dither 24 
Std. unter Ruhren und Ruckflu6 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die w a r .  Phase durch Zu- 
gabe von Natriumcarbonat akalisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen 
uber P2O5 und Einleiten von HCI erhielt man 5 in Form au6erst hygroskopischer, farbloser Kri- 
stalle. Ausb.: 66 %. NMR [(CD&SO] : T =  1,75, SH, s; T =  6,30 2 H, t ; ~ =  6,85,2H, t. 

CzH&lNz]C12 (167,s) Ber.: C 14,34;H 5,41;N 16,72; C1 (gesamt) 63,50;C1 (Ion) 42,33. 
Gef.: C 13,72; H 4,65; N 15,72; C1 (gesamt) 63,15; C1 (Ion) 42,47 

Pikrat: Beim Zusammengeben helDer athanol. LBsungen von 5 und Pikrinsaure nach langerem 
Stehenlassen im Kuhlschrank. Schmp. 121 - 123O, Ausb.: 17 %. 

C2H&lN2]C6H2N30, (323,7) Ber.: C 29,68; H 3,11;C110,95;N 21,63. 
Gef.: C 29,85; H 2,78; C1 10,76; N 21,56. 

N-~ethyI-N-~-chlorathyl~-~ydruzin-dihydrochlorid (12) 
46 g Methylhydrazin und 600 g 1,2-Dichlorathan wurden eine Woche bei Raumtemp. geriihrt, 
sodann ausgeschiedenes Methylhydrazinhydrochlorid abgetrennt und in die Mutterlauge HCl 
bis ZUI Sattigung eingeleitet. Es schieden sich 63,s g (35 %) 12 in Form farbloser, stark hygro- 
skopischer Nadeln ab, die in kleinen Anteilen aus Acetonitril umzukristallisieren waren. 

C ~ H I ~ C M ~ I C I ~  (181,s) Ber.: C 19,85; H 6,lO; N 15,43; C1 (gesamt) 58,60; Cl (Ion) 39,06. 
Gef.: C 20,09; H 5,67; N 15,27; C1 (gesamt) 58,12; C1 (Ion) 38,60. 

Bei mehrfachem Umkristallisieren aus Acetonitril entstand aus 12 unter Verlust von HCl das Mo- 
nohydrochlorid 13. Farblose Kristalle, NMR [(CDJ)~SO]; 7 = 0,5, 3H, s; 7 = 6,10,2H, t; 7= 6,65, 
2H, t; 7 = 7,20, 3H, s. 

C3Hr&lN2]C1(145,0) 

Versetzte man die w a r .  Losung von 12 rnit Natriumcarbonat bis zw alkal. Reaktion und ex- 
trahierte mit Methylenchlorid, so war in der getrockneten Losung N-Methyl-N-[@chlorathyl]- 
hydrazin 9 bestandig, wie dasNMR-Spektrum zeigte: 7 =  6,4, 2H, t ; T =  7,1, 2H, s; T =  7,37, 2H, 
t ;  7= 7,50, 3H, s. 

Ber.: C 24,84; H 6,94; C148,88; N 19,31. 
Gef.: C 24,34; H 6,88; C147,95; N 19,45. 

4-Nitrobenzaldehyd-[methyl-~-chIorathylnen)hydrazon (1 1) 
18,l g 12 und 15,O g 4-Nitrobenzaldehyd wurden in methanol. Losung 24 Std. unter Ruckflu6 
erhitzt. Orangerote Kristalle, Schmp. 75O (aus dithanol), Ausb.: 16,O g (66 %). 

CmH12CIN302 (241,7) Ber.: C 49,69; H 5,OO; C1 14,66; N 17,38. 
Gef.: C 49,52; H 5 , l l ;C l  14,24;N 17,57. 

Benzaldehyd-[N-methansulfony~-~-~-mesyl~]-hydrazon (14a) 
Bei -loo wurden 21,9 g Mesylchlorid mit 100 ml Pyridin gemischt und unter Ruhren 16,4 g 6 
in 100 ml Pyridin zugetropft. Man belie6 noch 3 Std. unter Ruhren, hydrolysierte rnit Eiswasser 
und extrahierte mit Methylenchlorid. Nach dem Trocknen wurde eingeengt und der Ruckstand 
aus dithanol umkristallisiert. Schmp. 93 - 94', Ausb.: 20,O g (63 %). 

C ~ ~ H ~ , + " O ~ S Z  (320,4) Ber.: C 41,23; H 5,03;N 8,74; S 20,01. 
Gef.: C 40,98; H 5,16;N 8,75; S 20,09. 



307174 Ch loressigsaureh ydrazide 277 

Analog wurde ausgehend von 4-Nitrobenzaldehyd-[fl-hydroxyathyl]-hydrazon 4-Nitrobenz- 
aldehyd-[N-methansulfonyl-N-@-mesylathyl]-hydrazon (14b) gewonnen. Gelb-orange Kristalle, 
Schmp. 12l0(aus hthanol), Ausb.: 43 %. 

Ber.: C 36,16;H 4,14;N 11,SO. 
Gef.: C 36,64;H 4,35;N 11,63. 

C l l H ~ N 3 0 7 S z  (365,4) 

N- [fl-Mesylathyl]- methansulfonsaurehydrazid (1 5 )  

16,O g 14a wurden in 75 ml konz. Salzsaure gelost und mit 75 ml &her 24 Std. unter Ruhren 
und Ruckfld erhitzt. Die w a r .  Phase wurde verdunnt, wobei unverandertes 14a ausfiel, und 
das Filtrat nach dem Alkalisieren rnit Na2C03 mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach Trock- 
nen und Einengen hinterbleibende Ruckstand wurde aus Chloroform umkristallisiert. Schmp. 
1060,Ausb.:2,6g(23%).NMR[(CD3)2SO]:~=5,5,2H,s;r=5,6,2H,t;~=6,52,2H. t: 
r6,77, 3 H , s ; ~ = 7 , 0 0 , 3 H , s .  

C ~ H ~ Z N Z O S S ~  (232,3) Ber.: C 20,68; H 5,20; N 12,OS; S 27,60. 
Gef.: C 21,07; H 5,lS;N 11,96; S 26,92. 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. Bohme, 355 MarburglLahn, Marbacher Weg 6 [Ph 3211 

H. Bohme und F. Martin 

Zur Kenntnis der Chloressigsaurehydrazide 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Marburg/Lahn 
(Eingegangen am 1. Juni 1973) 

Chloracetylchlorid reagiert mit N,N-Dimethylhydrazin unter Bildung von Chloressigsaure-N',N 
dimethylhydrazid ( 3 4  dessen NMR-Spektrum wie das von Essigsaure-N ',N'-dimethylhydrazid 
(3d) eine temperatur- und losungsmittelabhangige Signalaufspaltung erkennen M t ,  die auf ein 
Cleichgewicht von E- und Z-Formen hinweist. Chloressigsaure-trimethylhydrazid (4c) zeigt eben- 
so wie Essigsaure-trimethylhydrazid (4d) bis herab zu -20' keine Aufspaltung der NMR-Signale. 

On Chloroacetic Hydrazides * 

From chloroacetyl chloride and N,N-dimethylhydrazine the chloroacetic-N ',"-dimethylhydra- 
zide (3c) is formed. The temperature and solvent dependent NMR splitting pattern of 3c 
and acetic-N',N'-dimethyl-hydrazide (3d) p i n t s  to an equilibrium of E- and Z-isomers. 
Chloroacetic-trimethyl-hydrazide (4c) as well as acetic-trimethyl-hydrazide (4d) did not give 
an NMR signal splitting down to -20' C. 


