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176. Aminodiacylhydrazin-Umlagerung
4. Mitteilung

Studien zur Reaktionsgeschwindigkeit
von W, Hofer und M. Brenner
(25. V1. 64)

In der ersten Mitteilung dieser Reihe [1]') haben wir bereits kurz auf die ausge-
priagte Milieuabhéngigkeit der Umlagerung von N-Acyl-N'-a-aminoacyl-hydrazinen
(«x-Aminodiacyl-hydrazine»; I) in Acyl-a-aminosdurehydrazide (II) hingewiesen.

RCO-NHNH-OCCHR'NH, = RCO-NHCHR'CO-NHNH,
I 11

Die Isomerisierung I - II spielt sich nach bisheriger Erfahrung nur in Gegen-
wart bestimmter Katalysatorsduren und Losungsmittel ab. Ein glinstiges Medium
ist z. B. eine Mischung von einem Volumteil Essigsdure und neun Volumteilen
Dioxan. Unsere Standardsubstanz N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N'-pL-phenyl-
alanylhydrazin (1a)2) lagert sich hierin in einer Reaktion erster Ordnung praktisch
vollstindig in Carbobenzoxyglycylglycyl-DL-phenylalaninhydrazid (ITa) um; die
Halbwertszeit betrdgt bei 40° etwa 70 Minuten [1].

C¢H,CH,0C0-NHCH,CO-NHCH,CO-NHNH-OCCH (CH,CH,) NH, Ia
¥
C,H,CH,0C0-NHCH,CO-NHCH,CO-NHCH(CH,C,H,)CO-NHNH,  IIa

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1641.

2} Die Untersuchung des Losungsmitteleinflusses erfolgte zur Hauptsache anhand der Umlagerung
Ta > IIa, weil an diesem Beispiel gleichzeitig gepriift werden konnte, ob Peptidbindungen im
Acylrest zu Nebenrcaktioncn Anlass geben. Wie die diinnschichtchromatographische Analyse
der Reaktionsgemische zeigte, ist dies — zumindest bei dieser Verbindung — nicht der Fall.
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Wir berichten nun ausfithrlicher iiber die Abkdngigkeit der Umlagerungsgeschwin-
digkeit vom Reaktionsmedium, von der Temperatwr und von der Struktur des
a-Aminodiacylhydrazins, und iiber Folgerungen in bezug auf die Natur der beobach-
teten Sdurekatalyse.

Die Geschwindigheitskonstanten, welche wir im folgenden unter dem Symbol ," angeben, sind

scheinbare Konstanten, die allein auf Grund der zeitlichen Verinderung der analytischen Gesamt-
konzentration von I bzw. IT (Bestimmungsmethode s. exp. Teil) nach

. 1 1]
klzr—t.ln%f‘j M
berechnet wurden.

Die Awminodiacylhydvazin-Umlagerung ist veversibel [1) [2]. Im Dioxan/Essigsidure-System
liegt das Gleichgewicht bis zu ca. 20 Vol.% Essigsaure praktisch vollstindig aunf der Seite dcs
Hydrazides 11. Je grosser der Sauregehalt wird, um so mehr verschiebt es sich jedoch gegen I;
aber selbst in reiner Essigsiure kann beispielsweise dic Reaktion Ia - Ila — wenn auch sehr
Jangsam — bis zu ca. 50% Umsatz ablaufen. Die Verschiebung des Gleichgewichtes beruht auf
dem Basizititsunterschied zwischen I und 1I (in Wasser: pKy von I & 7, pKa von II & 3; [3)).
In saurem wisserigem Milieu, z. B. in 2~ Essigsidure oder 0,1 N Salzséure, ist I die deutlich stabilere
Form [1] [2].

Um Komplikationen infolge der Reversibilitdt der Umlagerung zu vermeiden, haben wir die
Umsatzbestimmungen jeweils abgebrochen, bevor dic Riickreaktion merklich in Erscheinung trat.
Ein signifikanter Abfall der nach Gleichung (1) berechneten Werte von %,” wahrend eines Ver-
suches wurde also in der Regel nicht beobachtet; dies bedeutet, dass die angegebenen Konstanten
durchwegs dic Geschwindigkeit der Reaktion I - II reprdsentieren.

Bei allen Versuchen, bei denen die Umlagerung weit genug verfolgt werden konnte, damit
sich die Reaktionsordnung eindeutig bestimmen liess, ergab sich eine Reaktion crster Ordnung
in bezug auf 1.

I. Reaktionsmedium. — Den Einfluss der mengenmissigen Zusammensetzung
des Dioxan/Essigsdure-Systems auf die Isomerisierungsgeschwindigkeit von Ia
haben wir in [1] beschrieben (vgl. auch Fig. 1 dieser Arbeit). Wie wirkt sich nun der
Ersatz des Dioxans bzw. der Essigsdure durch andere Neutral- bzw. Sdurekom-
ponenten auf die Reaktivitit dieser Verbindung aus?

a) Einfluss der Neutralkomponente. Die beim Dioxan/Essigsdure-System beob-
achtete eigentiimliche Abhingigkeit der Umsatzgeschwindigkeit vom Mischungs-
verhdltnis [1] tritt bei allen ausfiihrlicher untersuchten Solventien mehr oder weniger
ausgeprigt in Erscheinung. In Figur 1 sind ausser den Kurven auch einige Einzel-
punkte enthalten. Sie liegen im Bereich der vermutlich optimalen Siurekonzen-
tration und erlauben eine ungefihre Beurteilung des Einflusses der betreffenden
Neutralkomponente.

Die maximalen Umlagerungsgeschwindigkeiten (%,,,,) sind bei den basischen
Solventien (Pyridin, Tetrahydrofuran, Dioxan, N, N-Dimethylacetamid u. a.) durch-
wegs grosser als bei den amphoteren Alkoholen. Es besteht jedoch keine Parallele
zwischen der Abstufung der Basizitdt bzw. Elektronendonatorpotenz der Neutral-
komponente?®) und der Abstufung der %,’,,,-Werte. Beim Pyridin wird das Kurven-
maximum - wohl als Folge der aciditidtsvermindernden Wirkung des im System
enthaltenen Pyridiniumacetats, vgl. [5] ~ erst bei einem deutlich héheren Essig-
sduregehalt (20 Vol.9,) erreicht als bei den iibrigen Neutralkomponenten (5-10 Vol.%,),

3) Abstufung der «Basizitdts, wie sie aus der Lage der OD-Vibrationsbande im IR.-Spektrum von
deuteriertem Methanol im betreffcnden Losungsmittel hervorgeht [4]: Pyridin > N, N-Dime-
thylacetamid > Tetrahydrofuran > Dioxan.
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Fig. 1. Geschwindigkeit (k,") der Umlagerung von N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N'-pL-phenylalanyl-
hydvazin (la) in verschiedenen Neutvalkomponente|Essigsduve-Svstemen bei 40°
Neutralkomponenten:

(1) Dioxan (6) t-Amylalkohol (10) Didthylcarbonat
(2) 1,2-Dimethoxyéithan (7) Athanol (11) N-Acetylmorpholin
(3) Tetrahydrofuran (8) Methanol (12) Dimethylformamid
(4) N,N-Dimethylacetamid (9) Tetramethylharnstof( {13) ¢-Butanol
(3) Pyridin
iy 103(emirsy
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Fig. 2a. Geschwindigkeit (ky') dev Umlagevrung von N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N'-pDL-phenylalanyl-
hydrazin (Ia) in verschiedenen Dioxan|Carbonsdure-Systemen bei 40°
(A) Essigsdure (Vol.% bzw. Mol/l) (C) Propionsidure (Mol/l)
(B) Propicnsdure (Vol.%,) (D) Ameisensiaure (Mol/l)
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Fig. 2b. Geschwindigkeit (k,') dev Umlagerung von N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N'-pL-phenylalany!-
hydrazin (Ia) in verschiedemen N, N-Dimethylacetamid|Carbonsduve-Systemen bei 40°
(A) Pivalinsdure (C) Essigsdure
(B} Propionsdure (D) Amcisensdure
der k', Wert bleibt aber gegeniiber denjenigen bei den schwicheren «Sauerstoff-
basen» Dioxan, 1,2-Dimethoxydthan und Tetrahydrofuran zuriick.

b) Einfluss der Siurekomponente. — 1. Carbonsiuren. Die Geschwindigkeit der
Reaktion Ia - Ila hingt auch stark von der Natur der Sdurekomponente ab. Wie
Figur 2 zeigt, lasst sich bei gegebener Neutralkomponente (Dioxan bzw. N, N-Di-
methylacetamid) mit Propion- oder Pivalinsdure eine gréssere Umsatzgeschwindig-
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Fig. 3. Geschwindigkeit (k,") dev Umlagerung von N-Hippuryl-N'-DL-phenylalanyl-kydrazin (Ib)
in verschiedenen Dioxan bzw. N, N-Dimethylacetamid|Carbonsdure-Systemen bei 40°

(1) Dioxan/Essigsdure (5) DMA/Pivalinsdurc
(2) Dioxan/Ameisensdure (6) DMA/Ameisensiure
(3) DMA/Essigsaure (7) DMA/Benzoesdure

(4) DMA [Propionsidure DMA = N, N-Dimethylacetamid
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keit erzielen als mit Essigsdure; bei der Ameisensiure ist &, hingegen kleiner.
Das gleiche Bild ergibt sich bei der Umlagerung von N-Hippuryl-N'-phenylalanyl-
hydrazin (Ib) (Fig. 3); auf den Unterschied der Umlagerungsgeschwindigkeiten ver-
schiedener «-Aminodiacyl-hydrazine wird erst in Abschnitt III eingegangen.

Bei den erwihnten Siuren geht mit der Abnahme der Aciditit in Wasser?) eine
Zunahme von %,’,,. und eine Verschiebung des optimalen Siuregehaltes zu hoherer
Molaritdt einher. Was hier gilt, kann jedoch nicht verallgemeinert werden: in N, N-
Dimethylacetamid lasst sich die Umlagerung vonIb z. B. mit Benzoesiure?) stirker
beschleunigen als mit der weniger aciden Essigsiure (Fig. 3).

Die Abstufung der Geschwindigkeitskonstanten ist bei den genannten alipha-
tischen Carbons#duren nicht in allen Konzentrationsbereichen gleich wie diejenige
der %,,,-Werte. Bei kleinen Konzentrationen iibertrifft beispielsweise die Ameisen-
sdure die Essigsdure in der katalytischen Wirksamkeit (Fig. 2a und 3).

Neben der verhiltnisméssig geringen Aciditidt®) der Pivalinsiure tridgt vermut-
lich auch die relativ grosse Raumbeanspruchung ihres Kohlenwasserstoffrestes dazu
bei, dass &,,,,, im N, N-Dimethylacetamid/Pivalinsiure-System etwa fiinfmal grésser
ist als im N,N-Dimethylacetamid/Essigsdure-System. Bei entsprechender molarer
Saurekonzentration enthilt ersteres weniger Mol%, N, N-Dimethylacetamid (DK = 35),
was — besonders bei hohen Molarititen — eine geringere Polaritit des Milieus
zur Folge hat (niedrigere makroskopische Dielektrizitdtskonstante, kleinere Anzahl
potentieller Solvatmolekeln pro Volumeneinheit). Es ist daher anzunehmen, dass die
Aminogruppe des a-Aminodiacylhydrazins im Pivalinsiure-System weniger stark
durch Protonierung blockiert ist. Folgende Beobachtungen lassen sich auf diese
Weise interpretieren:

1. Ersetzt man im Medium N, N-Dimethylacetamid/10 Vol.%, Essigsdure (optimale Mischung)
einen Teil der Neutralkomponente durch eine Menge Heptan, die gewichtsméssig der Differenz
zwischen der im Gemisch enthaltenen Essigsdurc und der ihr dquimolaren Menge Pivalinsidure
entspricht, so erhsht sich die Geschwindigkeitskonstante der Umlagerung von Ia bei 40° von
4,7 - 1073 min! auf 6,1 + 103 min-1.

2. Vergréssert man den Sduregchalt des Systems N, N-Dimethylacetamid/10 Vol.9, Essig-
sdure (optimale Mischung) auf 15 Vol.%,, d. h. von1,75m auf 2,65 M, so sinkt &,” der Umlagerung
von Ia bei40° von 4,7 - 10-3 min—1 auf 3,8 - 10— min—1. Wird die totale Siurekonzentration jedoch
durch Zufiigen von 0,9M Pivalinsiure auf 2,65M erhéht, so steigt k,” auf 5,7 - 10~3 min-2.

In Tabelle 1 sind fiir verschiedene Neutralkomponente/Carbonsiure- Kombi-
nationen die 2,-Werte der Reaktion Ia - IIa bei 40° im Bereich der optimalen
Saurekonzentration zusammengestellt.

Modifizierte Dioxan|Essigsdure-Systeme. Durch den Zusatz kleiner Mengen ver-
schiedener Halogenessigsiuren ldsst sich die Aciditdt des Systems Dioxan/10 Vol.%,
Essigsdure ohne wesentliche Verdnderung des Molverhdltnisses von Neutral- und
Sdurekomponente erhdhen. Tabelle 2 zeigt die Auswirkung solcher Zusitze auf den
Stundenumsatz der Isomerisierung Ia - IIa. Obwohl die zugefiigte Sduremenge
jeweils nur 1/74 Aquivalent der im Gemisch enthaltenen Essigsdure (bzw. ein Aqui-
valent in bezug auf Ia) betrigt, ergibt sich schon im Falle der Dichloressigsdure

4) pK im Wasser: Ameisensidure 3,76; Essigsaure 4,76; Propionsiure 4,87; Pivalinsaure 5,03;
Benzoesdure 4,20.
5) Die relative Stiirke der Pivalinsiure ist in unpolaren Medien kleiner als im Wasser [6].
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Tabellel. Geschwindigkeit (k') der Umlagerung von N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N’-DL-phenyialanyi-
hydrvazin (Ia) in veyschiedenen Losungswmittelsystemen
(Bereich optimaler Siuvekonzentration) bei 40°

Losungsmittelsystem
Neutralkomponente Saurekomponente Sauregehalt 103 - k')
Mol/l Vol.% (min-)

Dioxan Ameisensidure 0,175 - 5,30
Ameisensiure 0,438 — 5,35
Ameisensiure 0,875 — 3,80
Essigsdure 0,875 5 9,13
Essigsidure 1,40 8 10,26
Essigsaure 1,75 10 9,92
Propionsiure 1,35 10 11,84
Propionsiure 1,75 13 12,21

1,2-Dimethoxyéathan Essigsaure 0,875 5 14,4
Essigsdure 1,75 10 11,8

Tetrahydrofuran Essigsdure 0,875 5 15,24
Essigsdure 1,75 10 14,98
Propionsdurc 1,35 10 19,44

N, N-Dimethylacetamid Ameisensaure 0,175 — 0,72
Ameisensiure 0,438 — 1,00
Ameisensiure 0,875 —_ 0,53
Essigsiure 0,875 5 4,12
Essigsaure 1,75 10 4,66
Propionsiurc 0,875 6,5 4,63
Propionsiure 1,75 13 6,90
Pivalinsiure 1,75 _ 12,2
Pivalinsidure 3,50 — 19,7

*) Mittelwert aus den mnach 20, 40, 60 und 80 Min. bestimmten Konstanten. Mittlerer Fehler
< 4 0,05-10"% min~%, bzw. < 4 0,1 - 10~* min—1, wenn nur cine Dezimalstelle angegeben ist.

eine starke Umsatzverminderung. Die acideren Trihalogenessigsduren bewirken
neben der noch ausgeprigteren Reaktionshemmung eine merkliche Verschiebung
des Gleichgewichtes Ia > IIa zugunsten von Ia (deutlicher Abfall von %," schon
innerhalb von 2 Stunden; Reaktion IIa - Ia diinnschichtchromatographisch gut
nachweisbar). Die differenzierte Zunahme der Reaktionshemmung diirfte auf den
unterschiedlichen Anstieg des Versalzungsgrades des ¢-Aminodiacylhydrazins zu-
riickzufithren sein. Diese Annahme steht in Einklang mit der Beobachtung ver-
schiedener Autoren (vgl. z. B. [7]), wonach in unpolaren Losungsmitteln die Salz-
bildungstendenz eines gegebenen Amins stark vom pK-Wert der verwendeten Siure
abhdngt; je schwicher die SHure ist, desto mehr beschrinkt sich die Reaktion auf
die Ausbildung von Wasserstoffbriicken-Assoziaten,

Die Aciditiat von Dioxan/Essigsdure-Gemischen wird durch Zufiigen von Acetaten
verandert. Wegen der komplexen Natur der Ionisations-, Dissoziations- und Asso-
ziationsreaktionen in derartigen Losungen kénnen unmittelbar keine quantitativen
Aussagen iiber das Ausmass der Verdnderung, welche ein bestimmter Salzzusatz
zur Folge hat, gemacht werden. Es ldsst sich jedoch qualitativ festhalten, dass die
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Tabelle 2. Evniedvigung des Stundenumsatzes von N-Carbobenzoxyglycyl-glycyl-N’-DL-phenylalanyl-
hydvazin (Ia) in Dioxan|10 Vol.%, Essigsiure bei 40° durch dquimolare Zusitze verschiedener

Halogenessigsduren
Konzentrationen: Essigsaure 10 Vol.%,: 1,75m
Anfangskonzentration von Ia: 0,0234m
zugesctzte Siure: 0,0234mM
Umsatz nach 1 Std. ohne Zusatz: 44,8%,.
Zusatz pKa Umsatz nach
(in Wasser) 1 Std. in %,
Essigsdure 4,76 44,8
Monochloressigsaure 2,82 40,1
Dichloressigsaure 1,30 23,6
Trichloressigsaure 0,7 3,2
Trifluoressigsaure 0,6 4,4

Aciditat des Systems durch den Salzzusatz sicher geringer wird (Pufferung), und
dass die Konzentration an Acetat-Ionen im gepufferten System sicher grosser ist
als im reinen Dioxan/Essigsiure-Gemisch. Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, wie sich

Tabelle 3. Usmlagerung von N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N’-DL-phenylalanylhydrvazin (I a) in gepuf-
fevten Dioxan|Essigsdure-Systemen bei 40°

Anfangskonzentration von Ia: 0,0234M (= 1proz. Lésung)
Konzentrationen : )

Essigsdure Tridthylammoniumacetat 103 - &,

Mol/l Vol.%, Mol/l (min—1)
0,875 5 — 9,13 + 0,02
0,875 5 0,875 8,00 4- 0,03
2-0,875 10 — 9,92 £+ 0,02
20,875 10 0,875 11,98 4 0,04

3) Mittelwert aus den nach 20, 40, 60 und 80 Min. bestimmten Konstanten.

ein Zusatz von Tridthylammoniumacetat 5 Vol.9, (< optimal) und 10 Vol.9%,
(> optimal) Essigsduregehalt auf die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion
Ia > Ila auswirkt. Der Effekt ist im einen Falle negativ, im andern positiv, und
beidemale — trotz massivem Salzzusatz — relativ klein. Immerhin ist bemerkenswert,
dass die Reaktionsgeschwindigkeit im System mit 10 Vol.%, Essigsdure durch die
Pufferung mit Tridthylammoniumacetat grésser wird (k" = 12,0.10-% min-1) als
diejenige im optimalen Dioxan/Essigsiure-Gemisch (%, ~ 10,4-10-% min-1),
Wenn das Salz sowohl die Aciditidt des Mediums vermindert als auch zur Solvatation
Essigsduremolekeln beansprucht, so sollte sich bei iiberoptimalem Siuregehalt im
wesentlichen die Aciditdtsverminderung (Enthemmung der Reaktion durch Ver-
minderung der Protonierung des «-Aminodiacylhydrazins), bei unteroptimalem
Sauregehalt dagegen nicht nur die Acidititsverminderung, sondern wohl noch stirker
die Beanspruchung der Essigsdure fiir die Solvatation bemerkbar machen (Hemmung
der Reaktion durch Herabsetzung der effektiven Katalysatorkonzentration). Die
beobachteten Effekte kénnen in dieser Weise interpretiert werden.
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2. Mineralsduren wund andere saure Verbindungen. Die Verbindung Ia (1proz.
Losung) lagert sich in N,N-Dimethylacetamid bei 40° unter Zusatz von nur 0,25,
0,5 bzw. 1 Aquivalent Essigsiure, Phosphorsdure, Schwefelsdure, Chlorwasserstoff,
Borsdure, 2,4, 6-Trichlorphenol oder 2-Hydroxypyridin innerhalb einer Stunde nicht
in feststellbarem Masse um (Diinnschichtchromatographie vgl. [1]}. Bei 100° ergibt
sich jedoch folgendes Bild: Essigsaure und Phosphorsiure bewirken jedesmal, und
Schwefelsiure in einer Menge von 0,25 und 0,5 Aquivalent vollstindige Umlagerung
innert einer Stunde; in Gegenwart der vier andern Verbindungen ldsst sich auch
bei 100° keine Umlagerung beobachten. Tropolon wirkt ebenfalls katalytisch, jedoch
weit schwicher als schwache Carbonsauren.

II. Temperatur. — Die in Tabelle 4 zusammengefassten Daten zur Um-
lagerung von Ia orientieren iiber die Temperaturabhingigkeit der Geschwindigkeits-
konstanten (#,') in einigen Dioxan- bzw. 1,2-Dimethoxydthan/Essigsdure-Ge-
mischen. Trigt man die in beiden Systemen bei einem Gehalt von 5 und 20 Vol.9,
Essigsdure beobachteten %,'-Werte logarithmisch gegen 1/T auf, so resultieren
Geraden. Aus diesem Grunde wurden in allen weiteren IFdllen als Grundlage fiir die

Tabelle 4. Temperaturabhingigkeit der Umlagerungsgeschwindigkeit von N-Carbobenzoxyglycyl-
glycyl-N'-pL-phenylalanyl-hydrvazin (1a) in Dioxan- bzw. 1,2-Dimethoxydithan|Essigsduve-Systemen
Anfangskonzentration von Ia: 0,0234m (= lproz. Lésung)

Losungsmittelsystem
Neutralkomponentc Vol.%, Temp. °C 10% -k, ?) AH*®)  AS*
Eisessig + 0,1° (min™1) kcal/Mol cal/grad - Mol
Dioxan 5 20 1,54 &+ 0,03 ‘
30 3,62 & 0,03 i
40 9,13 + 0,03 ' 15,6 26,2
50 19,8 £ 0,2
8 20 1,23 4+ 0,01 i
40 10,26 4 0,04 } 18.8 15,9
10 20 1,06 4- 0,03
40 9,92 4 0,03 } 19.8 —1z7
20 20 0,50 + 0,03 l
30 1,63 + 0,02 22,1 ~ 6,4
40 6,01 4- 0,02 J
1,2-Dimethoxydthan 5 20 1,90 4+ 0,02
30 5,18 + 0,02 ' .
40 14,40 £ 0,05 ‘ 17.9 —181
50 284 41,5
8 20 1,35 4 0,02
40 13,00 £ 0,1 } 201 -1L3
10 20 1,08 4+ 0,02
40 11,84 = 0,1 } 2.2 -8
20 20 0,47 4 0,02 l
30 1,57 + 0,02 22,1 - 6,3
40 5,69 + 0,05 !

2) Mittelwert der nach 20, 40, 60 und 80 Min. bestimmten Konstanten.
b) Berechnet aus den Konstanten bei 20 und 40°.
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Berechnung der scheinbaren®) Aktivierungsenthalpien AH* und -entropien AS*
nach EYRING [8] nur die %,"-Werte bei 20 und 40° bestimmt. Wie aus der Tabelle 4
und der Fig. 4 ersichtlich ist, hidngen AH* und AS*¥ stark vom S#uregehalt des
Milieus ab. Mit steigender Essigsdurekonzentration nimmt die Aktivierungsenthalpie
zu, wird also ungiinstiger; die Aktivierungsentropie wird weniger stark negativ,
d. h. giinstiger. Der Effekt auf AS* iibertrifft bis zum Geschwindigkeitsmaximum
den Effekt auf AH* (zunehmende Reaktionsbeschleunigung); bei héheren Siure-
konzentrationen verhindert das weitere absolute Anwachsen von AS* einen steilen
Geschwindigkeitsabfall. Die sdurekatalysierte Umlagerung ist also weitgehend
Entropie-gesteuert.

Dasselbe qualitative Bild ergibt sich auch bei der Umlagerung von N-Hippuryl-
N’-pL-phenylalanyl-hydrazin (Ib) in den Systemen Dioxan/Essigsiure und N,N-
Dimethylacetamid/Essigsdure (Fig. 4a und b).

Der Anstieg der Aktivierungsenthalpie diirfte die Zunahme des Protonierungs-
grades der Aminogruppe des «-Aminodiacylhydrazins widerspiegeln. Falls diese An-
nahme richtig ist?), kann aus dem Kurvenverlauf geschlossen werden, dass die Amino-
gruppe von la bzw. Ib bei optimalem Essigsiduregehalt (ca. 8 Vol.9, mit Dioxan als

AH® (keal /Mol) aS¥cal /Grad Mot)
25

201 &
-20 /9 :
5] f X/
4 7
! Z-Gly-Gly-Hy-DL-Phe-H (Ia) P/ Z-Gly-Gly-Hy-DL-Phe H (la)
~=om= Dioxan 304 fih, ~~—e-— Dioxan

-
A
.

i

Bzo-Gly-Hy-DL-Phe-H (Ib) Bzo-Gly-Hy-DL.-Phe-H {Ib)

—x: Dioxan :’l ~——x—— Dioxan
s ----a---- NN-Dimethylacetamid 404 -=--8--— NN-Dimethylacetamid
CH3COOH 50+ . : CH3CO0H
10 20 30 40 50 VoI’ 10 20 30 40 50Vol*
Fig. 4a Fig. 4b

Fig. 4. Scheinbave Aktivievungsenthalpie AH* (a) und -entropie AS* (b) von Aminodiacylhydrazin-
Umlagevungen bei verschiedenem Sduvegehalt des Reaktionsmediums

Néutralkomponente) noch zu einem betrichtlichen Teil in unversalzter Form vor-
liegt; hiefiir spricht auch die Wirkung von Halogenessigsiurezusitzen zum System
Dioxan/10 Vol.%, Essigsdure.

Die Extrapolation der Entropiekurven in Figur 4b auf die Sidurekonzentration
¢ = 0 zeigt, dass die Aktivierungsentropie bei unendlicher Verdiinnung des Kataly-
sators bei etwa 50 negativen Entropieeinheiten (cal/Grad-Mol) liegt!

%) Es sei hier nochmals darauf hingewiesen, dass die #,"-Werte, auf welchen die angegebenen Ak-
tivierungsenthalpien und -entropien basieren, ohne Beriicksichtigung des Protonierungsgrades
des a-Aminodiacylhydrazins bestimmt worden sind.

?) HUBERT ¢ al. [9] interpretieren eine dhnliche Beobachtung bei der Bildung von Pyroglutamin-
sdure-methylester aus Gilutaminsdure-dimethylester in gleicher Weise.

103
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I11. Struktur. — Die k,"/Sduregehalt-Diagramme in Figur 5 und die Daten in
Tabelle 5 vermitteln einen Eindruck vom Einfluss der Struktur des «-Aminodiacyl-
hydrazins auf die Umlagerungsgeschwindigkeit.

Da die Kurven (Fig. 4} alle qualitativ dhnlich verlaufen wie diejenige der Ver-
bindung Ia, und da der optimale Sduregehalt in allen Féllen zwischen 5 und 10 Vol.%,
liegt, darf angenommen werden, dass die in den vorangehenden Abschnitten zu-
sammengestellten Ergebnisse fiir die Umlagerung von a-Aminodiacylhydrazinen in
qualitativer Hinsicht allgemein giiltig sind (vgl. auch die k,"-Werte in Tab. 1 mit
denjenigen in Tab. 5).

Wie das Beispiel der Umlagerung von N-Hippuryl-N’'-phenylalanyl-hydrazin
(Ib) im System Tetrabydrofuran/10 Vol.%, Propionsdure zeigt, lduft die Reaktion
bei einer giinstig gebauten Verbindung in einem geeigneten Medium bei 40° mit
einer fiir priaparative Zwecke (Peptidsynthese) durchaus verniinftigen Geschwindigkeit
ab (Halbwertszeit ca. 25 Min.). Anderseits ldsst aber vor allem die dusserst langsame
Isomerisierung (Halbwertszeit 40 Tage bei 40°!) von N-(Carbobenzoxy-D-valyl)-N'-
p-valyl-hydrazin (If) in Dioxan/5 Vol.9, Essigsiure — einem an sich geeigneten
Medium -~ erkennen, dass der praktischen Verwendbarkeit der Aminodiacyl-
hydrazin-Umlagerung zur Synthese von Peptiden aus strukturellen Griinden Grenzen
gesetzt sind. Eine Erhdhung der Temperatur fithrt wohl zu einer rascheren Um-
lagerung; es treten dann aber in vermehrtem Masse Nebenreaktionen (z. B. Acy-
lerungen) auf$).

Der extrem langsame Verlauf der Umlagerung von If diirfte zur Hauptsache
durch die Isopropylgruppe am a-Kohlenstoff des Acylrestes bedingt sein. Ein Ver-
gleich der Umlagerungsgeschwindigkeiten von N-Carbobenzoxyglycyl-N’-p-valyl-
hydrazin (Id) und N-(Carbobenzoxy-pL-valyl)-N’-glycyl-hydrazin (Ig) im System
N, N-Dimethylacetamid/7 Vol.%, Essigsdure (s. Tab.5) zeigt ndmlich klar, dass
eine Isopropylgruppe in der genannten Stellung den Ablauf der Isomerisierung
starker behindert als eine solche am «-Kohlenstoff des Aminoacylrestes. Als Ursache
hiefiir ist vornehmlich die rdumliche Abschirmung der Carbonylgruppe am Acylrest
in Betracht zu ziehen. Neben der Raumbeanspruchung der Isopropylgruppe diirfte

Tabelle 5. Umlagerungsgeschwindigkeit (k,’) verschiedener a-Aminodiacylhydrazine in verschiedenen
Liosungsmitielsystemen (Beveich optimaler Siwrekonzentration) bei 40°

a-Aminodiacylhydrazin Losungsmittelsystem
RCO-NHNH-OCCHR'NH, Neutral- Siure- Séuregehalt 103 - &, )
komponente komp. Mol/l  Vol.% (min-1}
Ia b) —
Ib R = CH,CONHCH,- Dioxan Ameisen- 0,175  — 6,91
R’= -CH,CsH, sdure 0,263 - 8,07
0,438 — 7,70
Essig- 0,875 5 16,17
sdure 1,40 8 17,48

1,75 10 16,86

8) Im genannten Medium ist nach 16 Std. bei 60° kein Ausgangsmaterial (If) mehr nachweisbar.
Man kann aber im praparativen Versuch nur ca. 409 Carbobenzoxy-p-valinhydrazid (IIf)
(Smp. 213-215° und [1]12)3 = —7,9 £ 1°, ¢ = 1,7 in Dimethylformamid) isolieren, wobei in der
Mutterlauge nur sehr wenig Ninhydrin- und ToLLENSs-positives (vgl. [1]) Material zuriickbleibt.
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«-Aminodiacylhydrazin Losungsmittelsystem
RCO-NHNH-OCCHR’NH, Neutral- Saure- Sduregehalt 10% - k3
komponente komp. Mol  Vol.% (min™1)
1,2-Dimethoxy- Essig- 0,875 5 189
athan saure
Tetrahydro- Propion- 1,35 10 27,95
furan sdure
N, N-Dimethyl- Ameisen- 00,0875 — 0,81
acetamid siure 0,175 — 1,25
0,35 — 1,30
Essig- 0,875 5 5,04
siure 1,75 10 5,99
Propion- 1,75 13 8,78
saure 2,63 19,5 8,98
Pivalin- 3,50 f— 27,7
sdure
Ic R = Z-NHCH,- ) Dioxan Essig- 0,875 5 7,62
R’= ~CH,C H; sdure 1,75 10 8,12
1,2-Dimethoxy- Essig- 0,875 5 11,40
dthan sdure
Id R = Z-NHCH,— ) Dioxan Essig- 0,875 5 4,49
R’= —-CH(CH,), siiure 1,75 10 4,06
1,2-Dimethoxy- Essig- 0,875 5 6,51
dthan sdure
N, N-Dimethyl- Essig- 1,225 7 1,95
acetamid sdure
Ie R = CHy- Dioxan Essig- 0,875 5 1,21
R’= -CH,C.H, siure 1,75 10 1,46
If R = Z-NHCH(CH(CH,),)- (L) ©) Dioxan Essig- 0,875 5 ~0,01
: R’= (CH,),CH- (L) sdure 1,75 10 ~0,01
Ig R = Z-NHCH(CH(CH,),)- <  N,N-Dimethyl- Essig- 1,225 7 0,14
R'=-H acetamid sdure
Ih R = Z-NHCH(CH,CH{CH,),}- (1) ©) Dioxan Essig- 0,438 2,5 3,00
R’= -CH,CH(CH,), (L) sdure 0,875 5 3,51
1,75 10 2,83
Pivalin- 0,438 — 3,52
saure 0,875 — 4,85
1,75 — 4,9
li R — Z-NHCH(CH,CH(CHy)y)- (1) %) Dioxan Essig- 0,438 2,5 1,98
R’= -CH,CH(CH,), (D) sdure 0,875 5 2,52
1,75 10 2,12
Pivalin- 0,438 — 1,98
sdure 0,875 — 2,98
1,75 — 31

3) Mittelwert der mach 20, 40, 60 und 80 Min. bestimmten Konstanten. Mittlerer Fehler:
+ 0,05 1078 min~! bzw. £ 0,1 - 10~ min~1, wenn nur eine Dezimalstelle angegeben ist.

b} siche Tabelle 1.

¢) Z = CgH;CH,0CO-.
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aber auch ihr positiver induktiver Effekt (vgl. [10]) zur Verlangsamung der Um-
lagerung beitragen. Die Bedeutung des elektronischen Faktors ergibt sich aus der
Tatsache, dass sich N-Acetyl-N'-pL-phenylalanyl-hydrazin (Ie) von den in Figur 5
angefithrten «-Aminodiacylhydrazinen am langsamsten umlagert. Sterische Hinde-
rung kommt als Erklirung hiefiir kaum in Betracht. Wahrscheinlicher ist, dass
das Carbonylkohlenstoffatom des Acylrestes bei Ie eine gréssere Elektronendichte
aufweist als bei den andern Verbindungen®), und daher weniger leicht von der
Aminogruppe des a-Aminoacylrestes angegriffen wird. Die besonders grosse Um-
lagerungstendenz von N-Trifluoracetyl-N’-a-aminoacyl-hydrazinen [11] stiitzt diese
Annahme. Auf grossere Elektronendichte am Carbonyl-Kohlenstoffatom der Acetyl-
gruppe fithren wir auch die relativ geringe Aciditit der Diacylhydrazingruppierung
von le [3] zuriick.

Die Differenz in der Umlagerungsgeschwindigkeit der diastereoisomeren a-Amino-
diacylhydrazine N-(Carbobenzoxy-L-leucyl)-N’-L-leucyl-hydrazin (Ih) und N-(Carbo-
benzoxy-L-leucyl)-N'-p-leucyl-hydrazin (Ii) (vgl. Tab. 5) dtirfte unter anderem
durch die verschieden starke gegenseitige Behinderung der Leucinseitenkette des

. k’1-103(min'1)

F-CH4COOH
10 20 30 40 50 Vol'h

Fig. 5. Umlagerungsgeschwindigkeit (ky’) verschiedeney o-Awminodiacylhydrazine
im System Dioxan[Essigsiure bei 40°
Ia: N-Carbobenzoxyglycylglycyl-N’-pL-phenylalanyl-hydrazin
Ib: N-Hippuryl-N’-pL-phenylalanyl-hydrazin
Ic: N-Carbobenzoxyglycyl-N’-pL-phenylalanyl-hydrazin
Id: N-Carbobenzoxyglycyl-N’-p-valyl-hydrazin
Ie: N-Acetyl-N’-pr-phenylalanyl-hydrazin
9) Die Acylreste von Ia, Ib, Ic und Id kénnen alle als Acetylreste betrachtet werden, bei welchen
ein Wasserstoifatom durch eine «elektronensaugende» Acylaminogruppe substituiert ist.
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a-Aminoacylrestes und der Carbobenzoxyaminogruppe bei der Bildung des ring-
férmigen Ubergangszustandes hervorgerufen werden. Untersuchungen an Stereo- und
Kalottenmodellen zeigen ndmlich, dass die Wechselwirkung bei der Lb-Verbindung,
welche sich langsamer umlagert, grosser ist, falls der nucleophile Angriff der Amino-
gruppe an der Carbonylgruppe des optisch aktiven Acylrestes im Sinne der Cram-
schen Regel [12] erfolgt.

IV. Diskussion. — Die Aminodiacylhydrazin-Umlagerung wird durch Carbon-
sduren sowohl katalysiert als auch gehemmt (siehe k,’/Siuregehalt-Diagramme,
Fig. 1, 2, 3 und 5). Wir haben bereits darauf hingewiesen, dass die Hemmung der
Reaktion wohl hauptsdchlich der Protonierung der a-Aminogruppe zuzuschreiben
ist. Aus unsern Versuchen ergeben sich nun auch Fakten, welche auf die Natur
der Katalyse schliessen lassen. ‘

Ehe ndher auf den Katalysemechanismus eingegangen werden kann, gilt es abzu-
kldren, welche Partikel (nichtionisierte Siduremolekel, Carboxylat-Ion oder Proton
bzw. Lyonium-Ion) reaktionsbeschleunigend wirkt. Zu diesem Problem ldsst sich
folgendes iiberlegen:

Die Umlagerung kann auch mit Schwefelsiure bzw. Phosphorsdure katalysiert
werden. Unter den gleichen Bedingungen wird die Reaktion jedoch weder von Chlor-
wasserstoff, noch von Borsiure oder 2,4,6-Trichlorphenol beschleunigt (vgl. I, b, 2).
Der eigentliche Katalysator kann also nicht, oder zumindest nicht allein, mit dem
Proton bzw. Lyonium-Ion identisch sein. Offenbar ist die katalytische Wirksamkeit
an das den Carbonsiuren, der Schwefelsiure und der Phosphorsiure gemeinsame —
in den nachstehenden Formeln rechts der punktierten Linien stehende — Struktur-
element gebunden, das den drei genannten nicht katalysierenden Siuren fehlt. Da

. ) '
R—E7C<O HO;!Sfo HO>EP<O
i OH 071 “SOH HO”| SOH
das Hydrogencarbonat-Ion dieses Strukturelement ebenfalls aufweist, ist es nicht
erstaunlich, dass sich a-Aminodiacylhydrazine auch in Hydrogencarbonat- und
Sodaldsungen umlagern [1].

Dem Carboxylat-Ion kann die Rolle des Katalysators nicht zukommen, da eine
starke Erhéhung der Konzentration dieser Spezies im Reaktionsmedium keine
wesentliche Beschleunigung der Umlagerung zur Folge hat (s. Tab. 2).

Verlduft die Reaktion nach dem allgemeinen Schema

I+ Kz [IK]= [IK]* > 11 + K
so muss nach obigem der Katalysator K mit der nicht ionisierten Carbonsduremolekel
identisch sein.

Die Tatsache, dass mit den untersuchten aliphatischen Carbonsiuren eine um so
grossere Reaktionsgeschwindigkeit erzielt werden kann, je geringer die Aciditit der
betreffenden Sdure ist (vgl. &,’,..-Werte in Fig. 2 und 3), weist ebenfalls in diese
Richtung.

Bei der Umlagerung eines «-Aminodiacylhydrazins scheinen Carbonsiuren in
prinzipiell gleicher Weise zu wirken wie bei der Zyklisierung von Glutaminsiure-
dimethylester zu Pyroglutaminsiure-methylester, die ebenfalls von nichtionisierten
Carbonsiuremolekeln beschleunigt wird (HUBERT et al. [19]). Unsere Beobachtungen
stimmen ndmlich in verschiedener Hinsicht mit den Befunden der genannten Autoren
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itberein. Die empirische Gleichung z. B., mit der letztere ihre « Katalysekurven» (%,’/
Sauregehalt-Diagramme) beschreiben koénnen, driickt bei Sduregehalten unter 3m
in guter Nédherung auch den Verlauf unserer Kurven (Fig. 1, 2, 3 und 5) aus. Bei
beiden Reaktionen ist die Benzoesidure in bezug auf k', und die Ameisensiure
in bezug auf k,” bei kleinen Siurekonzentrationen der Essigsdure als Katalysator
iiberlegen. Die Temperaturabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit (AH*) ist in
beiden Fillen dhnlich; sie nimmt mit dem Anstieg der Sdurekonzentration des
Mediums in gleicher Weise zu (vgl. Fig. 6a).

AH*(kcal/Mdl)

251 —
/x m AS*(cal/ Grad-Mol)
/ + 30<
(2

/ ol

201

(2)

— , . CHacooH _50:' CH3COOH
10 20 30 40 50 Vol*h) 10 20 30 40 50 Vol %
Fig. 6a Fig. 6b

Fig. 6. Aktivierungsenthalpie AH* (a) und -entropie AS* (b) als Funktion dev Sduvekonzentvation
] des Systems Dioxan|Essigsiure
(1) Zyklisierung von Glutaminsiure-dimethylester; nach [9].
(2) Umlagerung von N-Hippuryl-N’-pL-phenylalanyl-hydrazin (Ib)

Abgesehen von der Umkehrbarkeit der Reaktion, die in der vorliegenden Be-
trachtung keine Rolle spielt, besteht zwischen der Umlagerung eines a-Aminodiacyl-
hydrazins und der Zyklisierung des Glutaminsiure-dimethylesters kinetisch ein
einziger wesentlicher Unterschied. Er zeigt sich in der Differenz der Aktivierungs-
entropien AS* (vgl. Fig. 6b). Der durch die negativere Aktivierungsentropie bedingte
langsamere Ablauf der Aminodiacylhydrazin-Umlagerung ist wahrscheinlich auf
konformative Gegebenheiten zurtickzufithren?). Der Bildung eines y-Lactames, bei

10) Geringere Gleichgewichtskonzentration von Molekeln mit zur Reaktion benétigter Konfor-
mation. .



Volumen 47, Fasciculus 6 (1964) — No. 176 1639

welchem der Ring durch eine gesittigte Kohlenwasserstoffkette geschlossen ist,
stellen sich keine wesentlichen konformativen Hindernisse entgegen. Bei der Iso-
merisierung eines a-Aminodiacylhydrazines sind die Verhiltnisse viel ungiinstiger.

Damit der intramolekulare Angriff der a-Aminbgruppe auf das Acylcarbonyl-
Kohlenstoffatom moglich wird, muss die Verbindung folgende Konformation an-

nehmen: Amidbindung #rans oder cis

0 H
R—('L,——N/ . Acylgruppen syn-periplanar
2N
H,N N-H
\./ /
C—C Amidbindung muss cis sein
N/
RRH O

Hierin ist sowohl die syn-periplanare [13] Anordnung der Acylreste als auch die
cts-Amidbindung auf der Aminoacyl-Seite ungiinstig. Die cis-Konfiguration der
Amidgruppierung kann zwar durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke stabili-
siert werden. o

I H
v
rR” C\N/ N\ .
' cls
H =0
Hzﬁ\

CHR’

Dies trigt jedoch nicht zu einer Verbesserung der Reaktionsméglichkeit bei; denn
nun sind die Acylreste an den Hydrazinstickstoffen anti-periplaner [13], d. h. falsch
angeordnet.

Die fiir den Reaktionsablauf erforderliche Konformation tritt offensichtlich erst in
Gegenwart der Katalysatorsdure in hinreichendem Masse auf.

Im System a-Aminodiacylhydrazin (I) — Neutralkomponente (N) — Katalysator-
sdure (HX) miissen u.a. Gleichgewichte zwischen den folgenden solvatisierten
Partikeln bestehen:

I+HX= [I...HX] 2 [I9H X°] 2 191 + x®

verschiedene Tonen-
Assoziate paar

Thre Konzentrationen hiingen vom Mischungsverhdltnis I:N:HX und von der Tem-
peratur ab. Die umlagerungsaktive Spezies kann nur vom Typus [I. .. HX] (Assoziat)
oder [I®HX®] (Ionenpaar) sein, wobei der zuerst genannten Moglichkeit der Vorzug
zu geben ist.

Wie wire nun ein reaktives Assoziat im speziellen Fall HX = R”COOH zu formu-
lieren? Wir stellen mit HUBERT et al. [9] untenstehenden Vorschlag zur Diskussion,

¥
ROl .- H=O;

- C_RH
SN NCH D

| |
N CHR!
I
O

H
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wobei wir allerdings die Carbonsdure nicht nur als bifunktionellen elektronischen
Katalysator (Polarisation der Carbonyl- und der «-Aminogruppe) betrachten,
sondern ihr auch die Funktion einer Klammer zur Stabilisierung der benétigten
Konformation zuschreiben. Ohile eine solche Klammer ist die Aminodiacylhydrazin-
Umlagerung unmoglich); im Gegensatz dazu zyklisiert sich Glutaminsiure-
dimethylester z. B. in Dioxan bei 100° auch ohne Katalysator [9].

Infolge der relativ geringen H-Briicken-Aktivitit der Wasserstoffatome der
primédren «-Aminogruppe [14] diirfte besonders die Ausbildung der H-Briicke
zwischen dem a-Aminostickstoff- und dem Carbonyl-Sauerstoffatom in Gegenwart
einer H-Donator-Neutralkomponente stark gestért sein (Solvatation der a-Amino-
gruppe und der Carbonylgruppe durch Neutralkomponentenmolekeln). Auf Grund
dieser Vorstellungen wird es verstindlich, dass Wasser!?) und Alkohole -~ auch
solche mit kleiner Dielektrizitdtskonstante — keine geeigneten Losungsmittel fiir die
Aminodiacylhydrazin-Umlagerung sind. Die Katalysatorsiure selbst kann natiirlich
ebenfalls — insbesondere bei hoher Konzentration — die Bildung des postulierten
reaktiven Assoziates hemmen, indem z. B. zwei einfach koordinierte Sduremolekeln
(beide als H-Donator) an die Stelle der doppelt koordinierten treten. Die Abnahme
der Reaktionsgeschwindigkeit im Bereich tiberoptimaler Siurekonzentration braucht
also nicht ausschliesslich auf der Versalzung des a-Aminodiacylhydrazins zu beruhen.

Wir danken Herrn W. HEER fiir die gewissenhafte Ausfiihrung zahlreicher kinetischer Mes-
sungen.

Zur Durchfithrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den ARBEITSBESCHAFFUNGS-
KREDITEN des Bundes, vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS und seitens der CIBA AKTIEN-
GESELLSCHAFT, Basel, zur Verfiigung, fiir die wir auch an dieser Stelle unsern besten Dank aus-
sprechen.

Experimentelles, — 1. Umlagevungsbedingungen. 100,0 mg (0,234 mMol) 1a, bzw. gleichviel
mMol der a-Aminodiacylhydrazine Ib — Ii, wurden in einem 10-ml-Messkdlbchen in der bei Raum-
temperatur (ca. 22°) abgemessenen Siuremenge (X ml) gelést. Dann wurde sofort soviel von der
vorgewadrmten Neutralkomponente zugefiigt, dass das Fliissigkeitsvolumen nach Einstellen der
Reaktionstemperatur im Thermostat (4-0,1°) 10,0 ml betrug (Sauregehalt = 10 X Vol.%; nur
bei 100 Vol.%, ist die bei der Reaktionstemperatur abgemessene Siuremenge massgebend). Die
Volumenanderung der bei 20° geeichten Messkdlbchen, welche bei einer Temperaturerhhung auf
40 oder 50° eintritt, darf vernachlissigt werden. 10 Vol.%, Essigsiure entspricht so bei jeder
Temperatur einer Molaritit von 1,75 (5 Vol.9%, entspricht 0,875M usw.).

2. Umsatzbestimmung. — a) Probeentnakme: Xurz vor der Zeit £ wurde dem Reaktionsgemisch
jeweils mit einer auf die Reaktionstemperatur erwidrmten Normal-Vollpipette 1,0 ml entnommen
und derart zu 5 ml vorgelegter 2N Schwefelsdure gegeben, dass sich zur Zeit ¢ ungefihr die eine
Halfte der Probe bereits in der Schwefelsiure, die andere hingegen noch in der Pipette befand.
In der Schwefelsdure wird dic Reaktion sofort gestoppt!

b) Methode: Die Bestimmung des Umsatzes erfolgte volumetrisch durch Titration des durch
die Umlagerung entstehenden Hydrazides mit Natriumhypobromit {1]. Titriert wurde mit einer
10-ml-Kolbenbiirette (Metrohm), deren zur Kapilare ausgezogene Spitze in die Losung ein-
tauchte. Die erste Umsatzbestimmung erfolgte ca. 2-3 Min. nach dem Zufiigen der Neutral-
komponente. Der Zeitpunkt dieser Messung wurde als # = 0 gesetzt, d. h., es wurde stets nur die
Umlagerung derjenigen a- Aminodiacylhydrazinmenge verfolgt, welche nach Abzug des Umsatzes
zur Zeit £ = 0 (dieser Umsatz ist bei langsamer Umlagerung fast nicht bestimmbar) noch vorlag.

1) Eine Ausnahme scheinen N-Trifluoracetyl-N’-aminoacyl-hydrazine zu bilden; vgl. [11].

12) Ein weiterer Umstand, welcher Wasser als Losungsmittel ausschliesst, ist der hohe Protonic-
rungsgrad der Aminogruppe von I in saurem wisserigem Milieu und die damit verbundene Ver-
schiebung des Gleichgewichtes zwischen I und I1 (vgl. Einleitung).
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c) Reagenzien. — Natriumhypobromitlosung: Durch Lésen von 0,80 g Brom in 1000 ml 0,1n
NaOH erhilt man eine leicht gelb gefarbte ca. 0,005 M Hypobromitlosung, die im Dunkel in einer
Glasflasche iiber 2 Monate ohne merkliche Titerverinderung aufbewahrt werden kann. Zur Be-
stimmung des Titers titriert man zweckmaissig ein Gemisch von 10,00 ml 0,002m Hydrazinsulfat
(260,24 mg Hydrazinsulfat p. «. in 1000 ml H,O) und 5 ml 2N Schwefelsiure, das 8,00 m15,00-10-3m
Hypobromitlésung verbraucht.

Indikator: Als Indikator setzt man 2-3 Tropfen einer Lésung von 50 mg Methylrot in 60proz.
Athanol der zu titrierenden Losung zu. Am Aquivalenzpunkt tritt schlagartige Entfarbung ein.

3. Liosungswmittel und a-Aminodiacylhydvazine. Die als Neutral- und Siurekomponenten der
Reaktionsmedien verwendeten organischen Substanzen (Qualitit puriss. der Fa. FLUKA) wurden
durch Destillation (eventuell unter Zusatz von Brom) gereinigt, bis 1 ml héchstens noch 0,02 ml
Hypobromitlésung verbrauchte.

Die a-Aminodiacylhydrazine wurden nach [15) hergestellt. Neu sind nur N-(Carbobenzoxy-pL-
valyl)-N’-glycyl-hydrvazin (Smp.: 185°; C,;H,,O,N, Ber. C 55,88 H 6,88 N 17,38 Gef. C 55,64
H 7,07 N 17,32; krist. aus Isopropanol/Petroldther), N-(Carbobenzoxy-L-leucyl)-N'-L-leucyi-hydva-
zin (Smp. 138°; CyHg,O,N, Ber. C 61,20 H 8,22 N 14,28 Gef. C 60,94 H 8,21 N 14,13; krist.
aus CHCly/Petrolather; (003 = —31,3° 4 1°, ¢ = 2 in Methanol) und N-(Carbobenzoxy-L-leucyl)-
N’-p-leucyl-hydrazin (Smp. 130°; C,,H,,N,O, Ber. C 61,20 H 8,22 N 14,28 Gef. C 61,29 H 8,25
N 14,32; krist. aus CHCly/Petroldther; [a]f = —63,3° 4+ 1°, ¢ = 2 in Methanol).

SUMMARY
The rearrangement of N-acyl-N’-g-aminoacyl-hydrazines (I) has been studied
in more detail.
The peculiar dependance of the rate constant on the carboxylic acid content
of the solvent is not restricted to the rearrangement of I in acetic acid/dioxane mix-

OH
tures. Acetic acid can be replaced by other acids of the type —X: , X being C, S,
0]

or P, and instead of dioxane a variety of solvents such as ethers, esters, weak tertiary
amines, and N, N-dialkylamides may be used. With every acid/solvent combination
examined the highest obtainable rate constant depends on the acidity of the acid,
its tendency to associate with bases, the basicity of the solvent, its solvatation
capacity and its dielectric constant.

The structural influences on the rate constant are strong. They are in line with
general experience on steric and electronic effects.

From the temperature dependence of the rate constant it is concluded that

OH
catalysis by acids of the type ——X: is at least in part due to a favourable change
(0]

of the entropy of activation. The catalytically active particle is the non ionised
molecule of the acid, which acts probably as a clamp that stabilizes a reactive
conformer which is otherwise practically not existant.
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177. Metallionen-Katalyse bei der H,0,- bzw. Radikal-Bildung
durch autoxydable Cytostatica. 1II. Ligand-Effekte
von H. Brintzinger, R. Zell und H. Erlenmeyer
(25. VI. 64)

In fritheren Mitteilungen [1] [2]?) brachten wir einige Beitrige zu der bekannten
Frage nach der Bedeutung von Radikalen bzw. H,O, im Bereich der cytostatischen
Wirkung radiomimetischer, autoxydabler Stoffe.

Bei dieser Gelegenheit wurde bereits darauf hingewiesen [2], dass die n vilro
ermittelte H,0,-Bildung nicht als ein Mass fiir die biologische Aktivitit i vivo
betrachtet werden darf. Erginzend hierzu ist zu erwihnen, dass beispielsweise die
Verbindungen II und I11 in Autoxydationsversuchen H,0,-Bildung erkennen lassen2),
ohne jedoch im biologischen Versuch cytostatisch zu wirken?). Dieses Ergebnis
ist unseres Erachtens als weiterer Beleg fiir die von uns schon am Beispiel des 4-
Amino-6-methyl-3-heptanons?) diskutierte Bedeutung des Transportproblems bei
in vivo-Versuchen zu betrachten. Im vorliegenden Beispiel wird dies unmittelbar
evident: Die Verbindungen II und III miissen wegen der hohen pK,-Werte der
Ammonium- bzw. Guanidinium-Gruppe (9,7 bzw. 10,2) im physiologischen pH-
Bereich als Kationen vorliegen, im Gegensatz zur biologisch wirksamen Verbindung I,
in der keine vergleichbare basische Gruppe vorhanden ist. Hierdurch ist fiir IT und
111 ein vollstindig anderes Verhalten in bezug auf Transport und Verteilung im
Organismus zu erwarten als fiir I5). Diese Uberlegungen lassen erkennen, dass Trans-
port und Wirkung in den meisten Testversuchen gekoppelt sind®), und dass aus dem

1) Dic Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1647.

2) Siche Exp. Teil.

3) Die Uberlassung dieser Verbindungen und ihre biologische Charakterisicrung verdanken wir
der Firma HoFFMANN-La RocHE & Co. AG.

1) Diese Verbindung wirkt nur bei lokaler Applikation tumorhemmend [3].

5) Ahnliche Verhiltnisse liegen bei der bakteriostatischen Wirkung von Acridin-Derivaten vor
und sind dort gut untersucht worden [4].

6) Eine Verquickung von Strukturbeziehungen zu Rezeptorsystemen [5] und autoxydativer
Radikalbildung [6] scheint auch der Monoaminoxidase-Hemmung durch Hydrazin-Derivate
wic Phenylisopropyl-hydrazin zugrunde zu liegen.



