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Jmide und imidahnliche Systeme, V l l l  1 )  

Uber die Umsetzung des Hydrazins mit N-substituierten 
Imino-phthalimiden 2) 

Aus dem Organicch-Chemischen lnstitut der Universitat Munster 

(Eingegangen am 25. September 1968) 

Es werden mehrere Verfdhren zur Darstellung von 4-Amino-phthalazonen (1) beschrieben 
und ihre Anwendungsbereiche diskutiert. Allgemein anwendbar ist die Umsetzung von Imino- 
phthalimiden rnit Hydrazin. 4-Amino-phthalazone konnten als Zwischenstufe der Hydrdzi- 
nolyse N-substituierter Phthalimide ausgeschlossen werden. 

Die Hydrazinolyse N-substituierter Phthalimide ist Teil einer allgemeinen Synthese fur 
primare Amine'), die vor allem in der Peptidchemie Bedeutung erlangt hat", d a  sie an 
optisch aktivem Material ohne Racemisierung durchgefuhrt werden kanns). 

Das N-substituierte Phthalimid wird im allgemeinen mit Hydrazin in siedendem Alkohol 
m r  Reaktion gebracht. Es fallt ein Niederschlag, der mit verd. Sauren in Phthalhydrazid und 
Amin gespalten werden kann. Dieser Niederschlag wurde als N-substituiertes 4-Amino- 
phthalazon (1) angesehen4), spater jedoch als Salz des primaren Amins rnit dem sauren 
Phthalhydrazid erkannth). 

Sieht man von einem anomalen Fall ab71, so gelang bisher in keinem Falle die lsolierung 
eines 4-Amino-phthalazons bei der Hydrazinolyse N-substituierter Phthalimide. Trotzdem 
werden 4-Amino-phthalazone weiterhin als Zwischenprodukte der  Reaktion angesprochen 3). 

1) Bezuglich der fruheren Mitteilungen sol1 gelten: 1: W. Flitsch, Chem. Ber. 94, 2494 
(1961); 11: W. Flitsch, Chem. Ber. 97, 1542 (1964); 111: W. Flitsch, Chem. Ber.97, 1548 
(1964); IV: W. Flitsch, Liebigs Ann. Chem. 684, 141 (1965); V:  W. Flitsch tind V .  v. 
Weissenhorn, Chem. Ber. 99, 3444 (1966); VI : W. Flitsch und R .  Heidhues, 2. Naturforsch. 
21b, 1137 (1966); VII: W .  Flitsch und H. Ppfers, Tetrahedron Letters [London] 1968, 
1475. 

2)  Auszugsweise veroffentlicht: W. Flitsch und H. Peters, Angew. Chem. 79, 149 (1967): 
Angew. Chem. internat. E.dit. 6, 173 (1967): H. feters, Diplomarb., Univ. Munster 
1965. 

3) G .  Spielhergc,r in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Bd. XI/l ,  S. 80, 
G. Thieme Verlag, Stuttgart 1957. 

4, H. R .  Ing und R .  H.  F. Monske, J .  chem. SOC. [London] 1926, 2348; R .  A.  Buissonnos, 
Advances org. Chem., Vol. 3, 1963, 179. 
J .  C.  Sheehon, D. W. Chciprncin und R .  W. Ruth, J .  Amer. chem. SOC. 74, 3822 (1952). 

6) H .  J .  Borber und W. R .  Wrccgg, J .  chem. SOC. [London] 1947, 1331. 
'1 0. Klumerth, Chem. Ber. 84, 254 (1951). 



1969 lmide und imidahnliche Systeme (V111.) 1305 

b c 

e 0 

la-Po) f 

Wir haben 4-N-subst~tuierte 4-Amino-phthalazone (1) dargestellt und fanden, daR 
sie unter den Bedingungen der ,,Zng-Man~ke-Reaktion"3.4) stabil rmd. Sie konnen 
daher nicht Zwischenprodukte der Reaktion sern. 

Bekannt sind lediglich die 4-Amino-phthalazone lax) und 1 b9). lhre Darstellung 
gelingt durch Umsetzung von 4-Chlor-phthalazon mit Ammoniak bzw. Hydrazin. 
Diese Synthese ist jedoch nicht allgemein anwendbar. So konnten WIT beim Erhitzen 
von 4-Chlor-phthalazon mit Anilin selbst nach Iangerer Zeit keine Reaktion feststellen. 

a H  

NH2 CH, fl 
\ / N  

C6H5 

CHzCOaH c1 
CH(CHJC02H 2a, c - e  

Es wurden daher 4-Chlor-I-amino-phthalazine 2 aus 1.4-Dichlor-phthalazin und 
Aminen nach einem bekannten Verfahrenll) dargestellt. Die Hydrolyse von 2 zu 1 
bereitete Schwierigkeiten : mit Alkali entstand aus 2e Phthalhydrazid. Eine Reaktion 
im gewunschten Sinne gelang lediglich in ca. 80proz. Schwefelsaure. Aus 2a und 2c 
konnten so l a  und l c  erhalten werden. Bei 2d wurde Sulfurierung beobachtet, 2e  
zersetzte sich unter diesen Bedingungen. 

Wir fanden eine allgemein anwendbare Synthese fur 4-N-substituierte 4-Amino- 
phthalazone 1 in der Hydrazinolyse I-N-substituierter 3-0x0-1-imino-isoindoline 3. 
Die erforderlichen lminoimide 3 wurden aus 3a durch Umaminierung erhalten. Diese 
schon friiherl2) beschriebene Reaktion 1aBt sich wie wir fanden --- durch SBuren 
stark beschleunigen. So bildet sich z. B. 3b aus 3a und Anilin erst nach niehrstundi- 
gem Erhitzen in Athanol, waihrend die Umsetzung in Gegenwart von Anilin-hydro- 
chlorid momentan erfolgt. Die Saurekatalyse gestattet, auch empfindliche Amine wie 
z. B. Aminosaureester zur Reaktion zu bringen (3c und 3d). 

Der EinfluB von Sauren auf die Umsetzung von 3 mit Aminogruppen zeigt, sich 
besonders deutlich bei der Reaktion mit Hydrazin. Eine ,,Umaminierung" findet 
lediglich in Gegenwart von Sauren statt: 3a reagiert mit Hydrazin-hydrochlorid zu 
3e, mit Hydrazin-dihydrochlorid entsteht 4. Beide Verbindungen wurden kurzlich 
auf einem anderen Wege dargestellt9). 

8) E. F. M .  Stephenson, J.  chem. SOC. [London] 1944, 678. 
9) W. Kohler, M .  Buhner und G. Ulbrirlit, Chem. Ber. 100, 1073 (1967). 

10) Die Struktur von 1 ist nicht bewiesen. Jedoch ist die hier angegebene Form wahrscheinli- 
cher als die anderer Tautomerer, da Phthalhydrazid in einer Monohydroxyform vorliegt : 
A. R. Kutritzky und J .  M .  Lagowski, Advances in heterocycl. Chem., Vol. 1, S. 368, Aca- 
demic Press, New York und London (1963). 

1 ' )  'la) R .  D. Huworth und S. Robinson, J.  chem. SOC. [London] 1948, 777: I I b )  1. Surodo, 
F. Kusuda und K. Mori, J. pharm. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 82, 233 (1962), C. A.  
58, 3427e (1963). 

1 2 )  J .  A.  Elvidge und R .  P. Linsreou', J .  chem. SOC. [London] 1952, 5000. 
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Mit Hydrazin reagiert 3a entgegen der Annahme von Elvidge und Linsteadlz) zu 
4-Amino-phthalazon ( la) .  In gleicher Weise lassen sich die I-N-substituierten 3-0x0- 
1 -imino-isoindoline 3b ~~ d zu den 4-N-substituierten 4-Amino-phthalazonen 1 um- 
setzen. 

Es ist wahrscheinlich, da8  Phthalamidin-hydrazide 5 Zwischenprodukte der Reak- 
tion sind: Bei der Umsetzung von 3b mit Hydrazin entsteht neben Id  (3%) in der 
Hauptsache l a  (65",). Wie zu erwarten, wird demnach bei der Cyclisierung von 5 
bevorzugt die schwachere Base Anilin abgespalten. 

Die Umsetzung von 3c  und 3d mit Hydrazin fuhrt zunachst zu den lmidazo[2.1-a]- 
phthalazinen 6a und 6b, die leicht zu 1 e und 1 f verseift werden konnten. 

R 

a : R = H  
b R = CH, 

0 
5 6 

4-Anilino-phthalazon (1 d), welches bei der Hydrazinolyse von 3b nur in geringen 
Ausbeuten entsteht, wird besser durch saurekatalysierte Uinaminierung von 1 a mit 
Anilin bei 240" erhalten. 

Wir danken dem Lundesumt/iir Forschung des Landes Nordrhein- Wcytfnlen und dem Fonds 
der Chemischen Inctustrie fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
4-Chlor-I-nierhl'larrrino-phthuluzin (2c): I .30 g 1.4-Dichlar-phthulazin 11)  wurden mil 30 ccm 

33proz. Methylamin-Losung in einer Druckflasche im Dampfbad 24 Stdn. erhitzt. Der Nie- 
derschlag wurde in  verd. Salzsiiure aufgenommen und die Losung filtriert. Bei Zugabe von 
verd. Natronlauge kristallisierten 0.90 g (71 x) 2 c ;  aus Athanol Schmp. 223 ~ 224'. 

CgHsCIN3 (193.6) Ber. C 55.82 H 4.16 CI 18.32 N 21.71 
Gef. C 55.74 H 4.18 CI 18.25 N 21.81 

N - ,  4-Chlor-phthulazinpl-( l j  -gl.vcin (Ze) :  2.00 g 1.4-Dichlor-phthuluzin1I) wurden mil 
40 ccm Athanol, 1.60 g Glvcin und 10 ccm 2n  NaOH 5 Stdn. tinter Ruckful3 erhitzt. Das 
dabei kristallisierte Natriumsalz von 2e wurde mit Aceton gewdschen, in absol. Methanol 
gelost, filtriert, eingedampft und aus AthanolIWasser umkristallisiert. Ausb. 2.35 g (78 z), 
2ers.-P. 160 - - 170~.  

Na[CloH7CIN&.2 H20 (295.7) Ber. C 40.60 H 3.72 N 14.22 
Gef. C40.85 H 3.73 N 13.93 

Aus dem Ntrriirrnsalz erhielt man 2e durch Losen in heiBem Wasser und Ansiiuern mit 
verd. Essigshre. Aus Athanol Schmp. 130 ~ 140" (Zers.). 

CloH8CIN302 (237.7) Ber. CI 14.97 Get'. CI 14.95 
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Mjt uberschuss. Natronlauge entstand i n  der Hauptsache 4-Chlor-1 -iithoxy-phthalazin : 
Eine Losung PUS 2.00 g 1.4-Dichlor-ph/haluzin~~), 0.80 g Glycin und 10 ccm 2 n  NaOH in 
40 ccm Athanol wurde 4 Stdn. auf dem Dampfbade erhitzt. Beim Abkuhlen schieden sich 
0.20 g (7.573 2e als Natriumsalz ab. Aus der Mutterlauge kristallisierte bei Zugabe von Was- 
ser 4-Chlor-I-uthoxy-phthtrluzin in langen Nadeln. Ausb. 1.60 g (75 %); ails Athanol!Wasser 
Schmp. 84--85'. 

CloH&IN20 (208.6) Ber. C57.65 H4.35 CI 16.98 N 13.28 
Gef. C 57.67 H 4.44 CI 16.79 N 13.31 

3-0x0- l-phen.viiminu-isoindcl(in (3 b) 12) : Eine Losung von I .SO g 3-Oxo-I-imino-isoindolin 
(3a)13) in 30 ccm Athanol wurde in der Hitze rnit 2 ccm Anilin und 1.50 g Anilin-hydrochlorid 
versetzt. Nach Abkuhlen schieden sich bei Zugabe von 80 ccm Wasser 1.70 g (74%) 3b aus. 
Aus Athanol Schmp. 168-1169'; Lit.-Schmp.lz) 170-171 . 

N-~3-Ox~-isoin~lolinyl~den-il/i-g/ycin-ath.vlester (3c): 5.00 g 3a13) in 80 ccrn Athanol wur- 
den i n  der Hitze mit einer Losung aus 6.50 g G/yc.in-uthylester-h.vdruchlor~~ in 40 ccm Wasser 
versetzt. Beim Abziehen des Alkohols i. Vak. kristallisierte 3c. Ausb. 6.40 g (81 %): aus 
AthanolIWasser Schmp. 156-~-157.. 

C12H12N203 (232.2) Ber. C62.06 H 5.17 N 12.06 Gef. C 62.21 H 5.14 N 12.20 

N-f3-Oxo-isoindolin~liden-I Il/-u-ul~inin-uthy(rster (3d) wurde analog aus 3a J 3)  und Alunin- 
at/iyZester-hydruc/i/arid dargestellt. Ausb. 6.60 g (78 %): BUS Athanol/Wasser Schmp. 148 bis 
149. 

CI3Hl4N2O3 (246.3) Ber. C 63.40 H 5.73 N 11.38 Gef. C 63.44 H 5.66 N 11.21 

3-0xo-I-hydrnzono-isoindo/in (3e): 2.30 g 3aI3) in 50 ccrn Athanol wurden in der Hitze mit 
einer Losung atis 1.05 g H.vdrrizin-d~h~'dr~~lrr,chlorid und 0.65 ccm 52proz. Hvdruzinh.vdrut i n  
10 ccm Wasser versetzt. Dabei schied sich 3e als gelber Niederschlag aus. Aus der Mutter- 
lauge fie1 rnit 60 ccm Wasser weiteres 3e. Umkristallisiert wurde aus Athanol. Ausb. 1.70 g 
(74%). 3e schmilzt bei etwa 195 205' und wird anschlieoend wieder fest. Ab 265 wird Sin- 
tern beobachtet, bei 310" ist alles geschmolzen. In der Literatur") ist lediglich Schmp. 325- 
angegeben. 

CaH7N30 (161.2) Ber. C 59.61 H 4.38 N 26.08 Gef. C 59.45 H 4.64 N 25.6s 

N.N'-Bis-!3-oxo-isoindolin.vliden-( I).:-hydruzin (4): 1.50 g 3al-i) wurden i n  der Hitze in 
30 ccm Athanol gelost und rnit einer Losung von 0.50 g Hydruzin-dihydrochlorid in 10 ccm 
Wasser versetzt. 4 kristallisierte leuchtend gelb. Ausb. I .40 g (94%); aus PyridinIWasser 
Schmp. 315 317'. Lit.-Schmp.9) 335'.  

C I ~ H I O N J O ~  (290.3) Ber. C 66.20 H 3.47 N 19.30 Clef. C 66.02 H 3.29 N 19.20 

Darstellung der 4-Amino-phthalazone (1) 
4-Atnino-phthnluzon ( I  a) 

a) 0.50 g Za l i b )  wurden rnit 10 ccni konz. Schwe/ekuiiwre und 3 ccm Wrrsser Stde. auf 
I 50' erhitzt. Die kalte Losung wurde langsam in 40 ccm Wasser gegeben, 1 a abfiltriert, mit 
vie1 Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert : 0.25 g (56 :h) mit Schmp. 266', Lit.- 
Schmp.8) 271 ~ 2 7 2  . 

b) 1.00 g 3a. 2 ccm 52proz. Hjdrazinhydrot und 30 ccrn Athanol wurden bei Raumtemp. 
geschiittelt, bis alles gefost war. I a kristallisierte langsam in feinen fdrblosen Nadeln. Ausb. 
0.70 g (64%); aus Athanol Schmp. 265-266-. 

Die nach beiden Verfahren dargestellten Verbindungen stimmen in den I R-Spektren mit 
einer authent. Probes) iiberein. 

' 3 )  A.  Bruun und J .  Tcherniac, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2709 (1907). 
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4-Methylrmino-phthaluzon (lc): 0.40 g 2c wurden wie bei 1 a mit 5 ccm konz. Schwejelsaure 
uiid 2 ccm Wmsw timgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 0.14 g (39oi/,): atis Wasser Schmp. 
238 239;. 

C Q H Q N ~ O  (175.2) Ber. C 61.70 H 5.17 N 23.99 Gef. C 61.62 H 4.85 N 23.22 

4-Ani~ino-phthml~rzon ( 1 d) 
a) 7.0 g 3bJ2)  wurden mil 2 ccm 52proz. Hydruzinhydrtrt in 40 ccm Athanol geschuttelt. 

Nach 12 Stdn. wurde ungeachtet des auftretenden Niederschlags zur Trockne eingedanipft 
und der Ruckstand mit 20 ccm 2n NaOH kurz erwarint. Hierbei loste sich 1 a auf, wahrend 
I d  ungelost blieb. Id  wurde abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.25 g (37:): 
Schmp. 258'. 

C14HllN30 (237.3) Ber. C 70.88 H 4.67 N 17.71 Gef. C 70.66 H 4.64 N 17.65 

ALE der alkalischen Mutterlauge schieden sich beim AnsLuern 3.40 g (65%) l a  (IR-Ver- 
gleich) ab; aus khan01  Schmp. 265 ~ 266.  

b) 0.50 g I ax) wurden mit 0.80 g Anilin-hydrochlorid und 0.5 ccm Aniliti 1/2 Stde. auf 240 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurdemit 25 ccm2nNaOHaufgenommen und ungelostesldabfil- 
triert. Ausb. 0.55 g (7473, aus Athanol Schmp. 256-257 . Die nach beiden Verfahren dar- 
gestellten Verbindungen stimmen in den IR-Spektren uberein. 

3.6-Dioxo-2.3.5.6-tetr~ih.~dro-itnid~iz~~2.l-ci ,phthtilrzin (6a): 2.30 g 3c in 30 ccm Athanol 
wurden mit 0.65 ccm 52proz. Hydrcizinh,vdrat 5 Min. unter RuckflulJ erhitzt. Die farblosen 
Nadeln 6 a  wurden kalt abfiltriert und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. I .30 g (65 %): 
Schmp. ca. 270- (Zers.). 

Clc)H7N3O2 (201.2) Ber. C 59.70 H 3.51 N 20.89 Gef. C 59.73 H 3.44 N 20.82 

N - ,  P/ithaluzony/-(4)~-glycin (1 e): 1.00 g 6 a  wurde rnit 10 ccm n NuOH und 5 ccm Wasser 
12 Stdn. geschuttelt und anschlieflend Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Losung wurde 
in der Kllte mit n HCI angesiiuert. l e  kristallisierte dabei in farblosen Nadeln. Nach Losen in 
verd. Natronlauge und Ansauern 0.85 g (78%), Zen-P .  ca. 200 . 

C10HgN303 (219.2) Ber. C 54.79 H 4.14 N 19.17 Gef. C 54.64 H 4.22 N 19.50 

3.6-Dioxo-2-nieth~~l-2.3.5.6-te~ruh.~dr~-i~iidmz~~2. I-a~phthuluzin (6 b) : 2.60 g 3d  wurden rnit 
30 ccm Athanol und 0.7 ccm 52proz. Hydruzinhydrmr 4 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen, 
zur Trockne eiiigedampft und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.30 g 6 b  (57%); 
Schmp. 230G231 . 

C J ~ H ~ N ~ O ~  (215.2) Ber. C 61.39 H 4.22 N 19.53 Gef. C 61.31 H4.13 N 19.93 

N - .  Phtholcrzony/-!4) -a-ulunin ( I f ) :  1.20 g 6 b  wurden wie 6a mit 10 ccm n NoOH behandelt. 
Ausb. 1.00 g I f  (76%); sintert ab 245', schmilzt unter Zers. bei etwa 270 . 

C I I H I I N ~ O ~  (233.2) Ber. C 56.65 H 4.75 N 18.03 Gef. C 56.46 H 4.70 N 18.20 

[450/681 




