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Uber den Mechanismus der Hydrazonbildung aus 
a-Halogen-ketonen und Hydrazin 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Leipzig 

(Eingegangen am 14. Oktober 1967) 

Durch Verwendung von 15N-markiertem Hydrazin wird nachgewiesen, daR das bei der Reak- 
tion von a-Halogen-ketonen mit Hydrazin als Zwischenprodukt auftretende a-Hydrazino- 
keton durch intrumolekulure Oxydoreduktion in das Hydrazon ubergcht. 

In einer Vorveroffentlichung 1 )  teilten wir mit, daB cc-Halogen-ketone, insbesondere 
Phenacyl- und Desylhalogenide, mit Hydrazin unter bestimmten Bedingungen zu 
Monohydrazonen von 1.2-Dicarbonyl-Verbindungen reagieren. So entsteht beispiels- 
weise aus p-Brom-phenacylbromid (1) und Hydrazin in athanolischer Losung bei 
70" in 60proz. Ausbeute 2-[p-Brom-phenyl]-glyoxalmonohydrazon (3). Fuhrt man 
die Umsetzung be1 0" durch, so laiBt sich das bereits von Busch und Foerst2) darge- 
stellte p-Brom-phenacylhydrazin (2) als Hauptprodukt isolieren. Daneben bildet sich 
ebenfalls 3 (10 -15%). 

Offensichtlich wandelt sich das primare Substitutionsprodukt 2 schon bei 0" weiter 
um. Zur Priifung, ob 2 ein Zwischenprodukt der Hydrazonbildung ist, losten wir 
frisch dargestelltes 2 in Athanol und versetzten mit uberschiissigem Hydrazin. Nach 
kurzem Erwarmen auf 70" beobachteten wir Gelbfarbung und Ammoniakent- 
wicklung. Als Reaktionsprodukt wurde wieder 3 isoliert. 

Die erste Stufe der Umsetzung ist eine normale SN2-Reaktion; der Bromwasser- 
stoff wird durch iiberschiiss. Hydrazin gebunden. Es konnte sich jetzt eine direkte 
Dehydrierung von 2 - evtl. uber die Enolform - durch Hydrazin zu 3 anschlieI3en 

Eine andere Moglichkeit wire eine intramolekulare Redox-Reaktion von 2 zum 
cc-Imino-keton 4 und Ammoniak. 4 reagiert schlienlich mit Hydrazin zu 3, wobei aber- 
mals Ammoniak abgespalten wird (Weg b). Fur das Auftreten des Arylglyoxyl- 
monimins 4 als Zwischenstufe sprechen die beim Erhitzen von Phenacylhydrazin in 

(Weg a). 

1 )  S.  Hauptrnann, M.  Kluge, K.-D.  Seidig und H. Wilde, Angew. Chem. 77, 678 (1965): An- 

2 )  M. Busch und W .  FoerJ'f, J. prakt. Chem. 119, 287-302 (1928). 
gew. Chem. internat. Edit. 4, 688 (1965). 
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alkoholischer Losung entstehenden Reaktionsprodukte 2 ) .  die sich auch bei der 
Reaktion von Phenylglyoxal niit Ammoniak bilden3) und als 4(5)-Phenyl-2-benzoyL 
imidazol und 3-Hydroxy-2.5-diphenyl-pyrazin identifiziert wurden. 

Schema 1 

Weg a: IntemoleMare Oxydoreduktion 

R-CO-CHZ-NH-NHz + NzH4 --+ R-CO-CH=N-NHz + 2 NH3 
2 3 

Weg b: Intmnolehdare Oxydoreduktion 

R-CO-CHz-NH-NHz - R-CO-CH=NH + NH3 
2 4 

R-CO-CH=NH + NzH4 - R-CO-CH=N-NHz + NH3 
4 3 

R = p-Br-C6H4 

Hier zeigt sich ein enger Zusammenhang mit der Osazonbildung in der Zucker- 
reihe, uber deren Mechanismus eine Vielzahl von Veroffentlichungen erschienen ist. 

Weygand4), der den zuerst von Fischers) vorgeschlagenen direkten Oxydationsmechanismus 
widerlegte, formuliertc zwei mogliche Wege der Osazonbildung, bei denen dic Redox-Prozesse 
intrarnolekular erfolgen (Schema 2). 

Schema 2 

-$=O --y=N-NHPh - $3 NH - f NHPh -Y=NH 
d - A 

-PhNH2 S=O H-C-OH H-$-OH F -&-H 

I I 
-C=NH P -C-NH-NHPh -C-NH-NHPh -C-NH-NHPh 

I + I  4 Ilf c =o F=N-NHPh Y-q-NHPh -PhNHz* $=N-NHPh 
H 

1 
-C =N- NHPh 
C=N-NHPh 

3 )  J.  J .  Gallagher, G. T. Newbold, F. S.  Spring und J .  C. Woods, J. chem. SOC. [London] 
1949, 911. 

4)  F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1284 (1940). 
5 )  E. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 821 (1887). 
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Die von anderen Autoren in Betracht gezogenen Mechanismen unterscheiden sich nicht 
wesentlich von den oben genannten. So stutzen die Versuche von Theilacker und Troesters), 
Ruggli und Zeller7) sowie Shemiakin und Mitarbb.8) einen Reaktionsverlauf entsprechend 
Weygands Weg A, die von Weygand und Mitarbb.9) einen nach Weg B. In jungerer Zeit wurde 
dagegen verschiedentlich angenommen, daR die Dehydrierung wahrend der Osazonbildung 
intermolekular erfolgt 10-13). 

Hassner und Catsoulacos14) stellten fest, daR der Weg der Osazonbildung bei a-substi- 
tuierten Ketonen vom Substituenten, der Gegenwart oder Abwesenheit von Sauren sowie ste- 
rischen und konformativen Faktoren innerhalb des Systems bestimmt wird. 

Simon und Mitarbb. 15) nahmen kurzlich zu den verschiedenen Mechanismsn der Osazon- 
bildung Stellung. Mit Hilfe kinetischer Untersuchungen zeigten sie, daR der RG-bestimmende 
Schritt der Osazonbildung die intramolekulare Oxydoreduktion ist, da der intermolekulare 
Weg wenig wahrscheinlich ist. 

Bei der Reaktion von a-Halogen-ketonen mit Hydrazin entspricht der Weg a in Sche- 
ma 1 der intermo/ekularen Oxydoreduktion der Osazonbildung, Weg b dagegen dem 
intramolekuluren Mechanismus der Osazonbildung. Versuche mit l5N2PI4 sollten 
entscheiden, auf welchem Wege die Umwandlung von 2 in 3 erfolgt. Bei intramole- 
kularem Verlauf (Weg b in Schema 1 )  miissen im Versuch I markiertes Hydrazon und 

Schema 3 

1 p-Br-C6H4-CO-CH2-NH-NH2 + l5NzH4 p-Br-C6H4-CO-CH=15N-15NHz + 2 NH3 

11 .D-B ~ - C ~ H ~ -CO-CH~-~NH-~NH~ + NzH4 F 4 p-Br-C6H4-CO-CH=N-NH2 + 2 15NH3 

unmarkiertes Ammoniak entstehen, bei I1 dagegen unmarkiertes Hydrazon und mar- 
kiertes Ammoniak (Schema 3). Im Falle eines zntermolekuluven Ablaufes (Weg a in Sche- 
ma 1) sind bei beiden Versuchsreihen die entgegengesetzten Ergebnisse zu erwarten. 

In Versuchsreihe I erweist sich das Ammoniak als unmarkiert, in TI dagegen be- 
findet sich 15N vollstandig im Ammoniak (Tab.). Damit ist ein intramolekulurer 
Redox-ProzeR nach Weg b in Schema 1 bewiesen. AuDerdem muR unter den Versuchs- 
bedingungen ein evtl. in Betracht zu ziehender Hydrazinaustausch im Phenacyl- 
hydrazin langsamer als die intrarnolekulare Oxydoreduktion verlaufen. 

6 )  W. Theilacker und P. Troester, Liebigs Ann. Chem. 572, 144 (1951). 
7) P. Rugglz und P. Zeller, Helv. chim. Acta 28, 747 (1945). 
8) IM. M. Shemiakrn, V. I .  Maimind. K. M .  Erniolaev und E .  M .  Bamdm, Tetrahedron 

[London] 21; 2775 (1965). 
9)  H. Simon, K .  D .  Keil und F. Weynand, Chem. Ber. 95, 17 (1962). 
10) I. Dijong und F. Micheel, LiebigsAnn. Chem. 684, 216 (1965). 
1 1 )  V. C. Barry und P. W. D. Mitchell, Nature [London] 175, 220 (1955). 
12) S.  Kitaoka und K. Onodera, J. org. Chemistry 28, 231 (1963). 
13) C. J .  Bloink und K .  H. Puusacker, J. chem. Soc. [London] 1952, 661. 
14) A .  Hassner und P. Catsoulacos, Tetrahedron Letters [London] 1967, 489. 
15) H. Simon, G. Heubach und H. Wacker, Chem. Ber. 100, 3106 (1967). 
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Umsetzung von p-Brom-phenacylhydrazin (2 bzw. Il5N21-2) entsprechend Versuch I und I 1  
(s. Text); die natiirliche Haufigkeit yon l5N:  0.37 Atom-% 

Versuchs- Relative Haufigkeit des *5N (in Atom- %) 
reihe Hydrazin Hydrazon Ammoniak 

I 2.10 & 0.04 2.03 f 0.04 0.367 + 0.004 
2.10 i: 0.04 2.00 0.04 0.362 i 0.004 
2.10 *. 0.04 2.00 & 0.04 0.388 I- 0.004 
1.02 * 0.02 1.04 -C 0.01 .- 

IT 2.10 + 0.04 0.39 2.00 * 0.02 
2.10 i 0.04 0.39 2.05 + 0.02 
2.10 + 0.04 0.38 2.01 + 0.02 
1.02 * 0.02 0.40 1.04 i 0.01 

Fur den Mechanismus der intramolekularen Oxydoreduktion konnen zwei Miiglichkeiten 
diskutiert werden. 

1. Durch eine basenkatalysierte Enolisierung entsteht 5 ,  das iiber einen moglicherweise 
cyclischen Ubergangszustand in 4 und Ammoniak zerfallt. Einen Hinweis auf das Vorliegen 
des enolischen Aminoreduktons sehen wir in der Reduktion von Tillmans-Reagens (Hydrazin 
bewirkt unter gleichen Bedingungen keine Entflrbung). 

H 
5 

R = p-Br-CcH4 

4 

2. Das beim Angriff einer Base entstehende Carbanion konnte (evtl. synchron mit dem 
Basenangriff) unter Abspaltung eines Amid-Anions 4 bilden. 

R - G - C H - N H ~ H ~  a 3  + R-$-CH=NH + NH,O 
0 0 4  

NH? + BH@ - N H ~  + B 

Eine Unterscheidung zwischen beiden Mechanismen sollte durch die kinetische Unter- 
suchung des Zerfalls von Phenacylhydrazinen in verschiedenen Losungsmitteln moglich sein. 
Sicher ist der Mechanismus der intramolekularen Oxydoreduktion auch stark abhangig von der 
Natur des Substituenten am endstandigen Hydrazinstickstoff. 

Uber die Einwirkung von Hydrazin auf eine groRere Anzahl von rx-Halogen-ketonen, vor 
allem im Hinblick auf die Synthese von Diazoketonen, werden wir in Kurze berichten. 

Wir danken Herrn Dr. M. Wahren und Herrn Dr. H .  Faust, Institut fur Stabile Isotope 
der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, AuRenstelle Leipzig, fur die Bereit- 
stellung von 15N-Hydrazinsulfat, Herrn Dip1.-Math. G. Haase fur die Ausfuhrung der mas- 
senspektrometrischen Isotopenanalysen. 
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Beschreibung der Versuche 
i I5N2 1Hydrazinhydrat: Aus [15N2]Hydrazinsulfat nach 1. c. 16).  

p-Brom-phenacylhydrazin (2): Darstellung nach 1. c. 21. 

p-Brom-phenylglyoxal-2-hydrazon (3) : In einem 100-ccm-Dreihalskolben mit Gaseinlei- 
tungsrohr, Tropftrichter und RuckfluRkuhler versetzt man eine Suspension von I .  15 g 
(5 mMol) p-Brom-phenacylhydrazin (2) in 20 ccrn absol. Athanol mit 0.30 ccm (6 mMol) 
wasserfreiem Hydrnzinhydrat. Unter Durchleiten von Stickstoff wird auf 70" erwarmt, 
wobei Gelbfarbung auftritt und Ammoniak entweicht. Der Gasstrom wird zuerst 
durch eine mit Eis gekiihlte Falle (um evtl. mitgerissenes Hydrazin zuriickzuhalten) 
und dann in 2 n  HCl geleitet. Nach 10 Min. wird die Reaktion abgebrochen, indem man 
rasch 75 ccm Eiswasser zuflieBen la& und den Kolben anschlieRend 30 Min. in ein Eisbad 
stellt. Das in feineri gelben Nadeln ausgefallene 3 wird abgesaugt, griindlich mit Eiswasser 
gewaschen und getrocknet. Ausb. 60%, Schmp. 128 -~ 129" (aus Cyclohexan). 

Die sslzsaure Losung des GasauffanggefaRes wird bei 50" zur Trockne eingedampft und das 
verbleibende Ammoniumchlorid aus Wasser umgefallt. 

Die Massenspektren wurden mit einem Atlas CH-3 Massenspektrometer aufgenommen 
(Elektronenenergie 70 eV). Die Bestimmung des 1sN-Gehaltes im NH4C1 und Hydrazon 
erfolgte nach Methoden von RoNel7.18). 

16) G .  Brauer, Handbuch der Priparativen Anorganischen Chemie, S. 359, Ferdinand Enke 
Verlag, Stuttgart 1951. 

17) W. Rolle, Kernenergie 5,  403 (1962). 
18) W. Rolle, Abh. dtsch. Akad. Wiss. Berlin, KI. Chem., Geol. Biol. 7, 395 (1964). 
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