Zur Synthese alkylierter 1-Phenylhydrazine
(Neue Pyrazolone, II. Mitteilung)

Von
K. Kratzl und K. P. Berger

Aus dem I. Chemischen Institut der Universitat Wien
(Eingegangen am 30. Juli 1957)

Sowohl 2-Acyl-1-phenylhydrazine (Phenylhydrazide) als
auch 2-Alkyliden-1-phenylhydrazine (Phenylhydrazone) aliphati-
scher oder aromatischer S&uren bzw. Aldehyde lassen sich durch
LiAlH, leicht und in sehr guter Ausbeute zu den entsprechenden
2.-Alkyl-1-phenylhydrazinen reduzieren. So konnen auch Di-
alkyl- und Trialkylphenylhydrazine mit verschiedenen Substi-
tuenten dargestellt werden.

Fiir synthetische Arbeiten in der Pyrazolonreihe! bendtigten wir
groBere Mengen verschiedener 2-Alkyl-1-phenylhydrazine, die bisher
nur relativ schwer zuginglich waren. Direkte Alkylierung von Phenyl-
hydrazin fiihrt zu einem Isomerengemisch, in dem die 1-Alkylderivate
stark iiberwiegen?, die Alkylierung von 2-Acyl- und 1,2-Diacyl-1-phenyl-
hydrazinen3, eine modifizierte Synthese nach Grigrnard®, die Spaltung
der entsprechenden Pyrazolone® und die katalytische Druckbydrierung
von Phenylhydrazonen® sind ziemlich umstéindliche Verfahren und oft
nur auf spezielle Fille anwendbar.
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Tabelle 1. Dargestellte Alkylderivate des

Verbindung
Tormel MG Methode| Sdp. ° (12 Torr)
B | Ry | R,
H ‘ H CH, | CH,N, | 12217 |A, B| 104106
H H C,H, JHLN, | 136,20 |A, B| 105—107
H H n-C,H, JILN, | 150,22 [A, B| 123 124
H H iso-C,H, oI Ny 150,22 A 118—120
H ' H n-CH, | C,H,N, | 16425 | B | 136137
H H n-CH,, | O H,N, | 17827 | B | 142144
H @ CH CH, | CH,N, | 13620 | ¢ | 107—108
H  OH, CH, | C H.N, | 16425 | © | 110—112
H | GH, CH, LN, | 15022 | ¢ | 108—109
CH, \ CH, CH, | c,H,N, | 150,22 | D | 102—103
CH, | OH, CH, WHN, | 164,25 | D | 102—104
CH, | G,H, CH, GH N, | 16425 | D | 103—105
CH, C,H, C,H, LH N, | 178,27 | D | 103104
C,H, | O.H, C.H, | C,H,N, | 192,30 | D | 106—107
GH, | H CH, | GH,N, | 150,22 | D | 109—110

Da sich nun viele Imine und die meisten Nitrile sowie substituierten
Saureamide’? leicht und in guter Ausbeute durch LiAIH, zu den ent-
sprechenden Aminen reduzieren lassen, versuchten wir, dieses Verfahren
auch auf Phenylhydrazide bzw. -hydrazone zu iibertragen, woriiber
unseres Wissens noch nichts bekannt ist®. Da sich nun sowohl 2- Athyliden-
1-phenylhydrazin wie auch 2-Acetyl-1-phenylhydrazin in nahezu quanti-
tativer Ausbeute zu 2-Athyl-1-phenylhydrazin reduzieren lieBen, unter-
warfen wir noch eine Reihe weiterer 2-Alkyliden- und 2-Acyl-1-phenyl-
hydrazine der Reduktion durch LiAlH, mit durchwegs ausgezeichneten
Resultatern.

RCONH /TN,  LiAlH, in Methylal

8590 % N —
#7\, _ LiAlH,in THF /'RMOHzNHNH_/< >
_ N iAlH, in —
RCH=NNH \/\: ‘ 005

Einen Unterschied in der Reaktionsfihigkeit der beiden verschiedenen
Modifikationen, die von einigen 2-Alkyliden-1-phenylhydrazinen bekannt
sind, konnten wir nicht feststellen. Der Verbrauch an LiAIH, betrigt
das Doppelte der theoretischen Menge (1 Mol bei den Alkyliden-, 2 Mol

7 0. W. Brown, Organic Reactions, Bd. VI, 8. 469. 1951. — W. (. Micovié
und M. L. Mihailovié, Lithium Aluminium Hydride in Organic Chemistry,
S. 52, 83, 99. Beograd. 1955.

8 Einzig drei aliphatische symmetrische Diazine wurden von R. Renaud
und L. C. Leitch, Canad. J. Chem. 82, 545 (1954), referiert Chem. Abstr. 49,
4502 h (1955), mit LiAlH, zu den entsprechenden symmetrischen Hydrazinen
reduziert.
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Phenylhydrazins (Formel IT) und ihre physikalischen Daten

Analysen {% N
n%) dio MD ber. MD gef. EMD - 'AH““'Y“ : (/-i“_ﬁ
ber. ’ gef.
|
1,5733 1,032 38,13 39,03 0,90 10
1,56676 1,015 42,75 43,86 1,11 10
1,56595 1,004 47,37 48,35 0,98 18,65 18,80, 18,68
1,56468 0,983 47.37 48,42 1,05 11
1,5565 0,995 51,98 53,09 1,11 17,06 17,21, 17,17
1,5523 0,986 56,60 57,80 1,20 15,72 15,71, 15,57
1,5504 1,002 42,75 43,34 0,59 20,57 20,80, 20,74
1,5457 0,980 51,98 53,04 1,16 iz
1,5478 0,986 47,37 48,36 0,99 18,65 18,55, 18,53
1,5463 0,998 47,37 47,89 0,32 13
1,5440 0,989 51,98 52,42 0,44 17,06 17,05, 16,91
1,6421 0,982 51,98 52,64 0,66 17,08 17,04, 17,18
1,5424 0,983 56,60 57,12 4,52 15,72 15,50, 15,87
1,5408 0,978 61,22 61,77 0,55 14,57 14,64, 14,68
1,5482 0,988 47,37 48,29 0,92 18,65 @ 18,80, 18,68

bei den Acyl-phenylhydrazinen pro Mol der Verbindung), das iiber-
schiissige Hydrid wird offensichtlich komplex gebunden, eine Erschei-
nung, die man auch bei der Reduktion der Nitrile und Siureamide findet?.
Jedenfalls 1Bt sich mit der theoretischen Menge des Hydrids immer
nur etwa ein Drittel der Ausgangsverbindung reduzieren.

Als Lésungsmittel erwies sich im Falle der Alkyliden-phenylhydrazine
Tetrahydrofuran (THF), im Falle der Acyl-phenylhydrazine Methylal®
als besonders vorteilhaft, Disithylidther ist in beiden Féllen unbrauchbar.
Die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes kann durch einfache Destilla-
tion geschehen, eine Reinigung iiber die Oxalate, die man bei allen bisher
bekannten Darstellungsverfahren vornehmen muB, kann hier entfallen.

Auf diese Weise sind auch erstmalig Dialkyl- und Trialkyl-phenyl-
hydrazine mit verschiedenen Substituenten zuginglich:

¢ N NHNR,R N N-—NR,R
(- NHNE,R, O HRE,

—_— [—

I II

Man beniitzt hierbei die Tatsache, daB bei Phenylhydrazin Alkylie-
rung zundchst immer zu 1-Alkyl-1-phenylhydrazinen, Acylierung zu
2-Acyl-1-phenylhydrazinen fiithrt, so daff durch nachfolgende Reduktion

® E. Bernatek, Acta Chem. Scand. 8, 874 (1954).

10 K. v. Auwers, Ann. Chem. 487, 82 (1924).

L R. 0. Goodwin und J. R. Bailey, J. Amer. Chem. Soc. 47, 170 (1925).
2 H. Wieland und H. Fressel, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 901 (1911)
18 C. D. Harries, Ber. dtsch. chem. Ges, 27, 700 (1894).
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der Acylreste jeder beliebige Alkylrest an jeder beliebigen Stelle einge-
fithrt werden kann. Acylierung und Alkylierung kénnen hierbei natiirlich
auch in umgekehrter Reihenfolge vorgenommen werden.

Zum Beweise dessen, daB sich diese Reaktionen auch auf rein ali-.
phatische und rein aromatische Verbindungen iibertragen lassen, redu-
zierten wir 1-Acetyl-2-isopropylidenhydrazin zu 1-Athyl-2-isopropyl-
hydrazin und 1-Phenyl-2-benzyliden- bzw. 1-Phenyl-2-benzoylhydrazin
zu 1-Phenyl-2-benzylhydrazin.

In der Tabelle 1 sind die von uns dargestellten Alkylderivate des
Phenylhydrazins mit ihren physikalischen Daten zusammengefal3t.

Experimenteller Teil

Entwissern von Tetrahydrofuran (THF) und Methylal: 21 des betreffenden
Losungsmittels werden dreimal je 5 Stdn. iiber Natrium gekocht, abdestilliert,
das Destillat mit 1 g LiAIH, versetzt und sofort nochmals unter Stickstoff
destilliert.

Methode A, 2-Athyl-1-phenylhydrazin: In einem 1-1-Rundkolben mit
RiickfluBkiihler, Tropitrichter und Gaseinleitungsrohr, der auf einem heiz-
baren Magnetriihrer steht, werden 200ml THF auf 0° gekiihlt, 1/, Std.
Stickstoff durchgeleitet, anschlieBend 11,4g (0,3 Mol) feinst gepulvertes
LiAlH, zugesetzt und 10 Min, kriftig geriithrt. Es wird nun unter weiterem
Riihren und Stickstoffeinleiten eine Losung von 40,3 g (0,3 Mol) 2-Athyliden-
1-phenylhydrazin® in 100 ml THF wéhrend zirka !/, Std. bei 0 bis 5° zu-
getropft. Danach wird die Heizung eingeschaltet, !/, Std. zum Sieden er-
hitzt und anschlieBend wieder auf 0° gekiihlt. Man liB8t nun durch den
Tropftrichter unter starkem Riithren zuerst 150 ml mit Wasser geséttigten
Ather, anschliefiend 23 ml 2n NaOH und 30 ml Wasser zuflieBen (starke
Wirmeentwicklung!), rithrt noch weitere 10 Min. und filtriert die an-
organischen Salze ab. Das Filtrat wird iiber Na,SO, getrocknet, Ather und
THF abdestilliert und der hellgelbe Riickstand im Vak. destilliert. Wichtig
ist, daB wihrend der Reaktion jeder Zutritt von Wasser oder Sauerstoff
streng vermieden wird und die Losung auch bei der Aufarbeitung méglichst
wenig in Berithrung mit der Luft kommt. Man erhalt so 37,1 g (= 90,69,
d. Th.) eines nahezu farblosen Ols vom Sdp. 105 bis 107°/12 Torr.

Methode B: In der gleichen Apparatur, unter den gleichen Bedingungen
und Mengenverhiltnissen werden 45,1 g (0,3 Mol) 2-Acetyl-1-phenylhydrazin!
zu 36,4g (= 88,9% d. Th.) 2-Athyl-I-phenylhydrazin reduziert, nur ver-
wendet man als Lésungsmittel Methylal anstatt THE.

Methode C, 2-Methyl-2-ithyl-1-phenylhydrazin: 11 g (0,1 Mol) 2-Methyl-
1-phenylhydrazin werden in 30 ml 90proz. Essigséure geldst, die Losung
2 Stdn. zum Sieden erhitzt und anschlieBend in 200 ml Wasser gegossen.
Man erhilt 14,1 g (= 92,29 d. Th.) 2-Methyl-2-acetyl-1-phenylhydrazin
vom Schmp. 94,5°1% aus wialr. Alkohol.

1 7. G. Laws und N. V. Sidgwick, J. Chem. Soc. [London] 99, 2085 (1911).

15§, Jaroschy, Mh. Chem. 81, 952 (1910).

16 @, Ebert und B. Reuther, Chem.-Ztg. 25, 43 (1901). — K. v. Auwers
und H. Mauss, J. prakt. Chem. 117, 334 (1927).



H. 1/1958] Zur Synthese alkylierter 1-Phenylhydrazine 87

13,8 g (0,09 Mol) obiger Verbindung werden analog Methode B in 89proz.
Ausbeute zu 11,1 g 2-Methyl-2-4thyl-1-phenylhydrazin vom Sdp. 107 bis
108°/12 Torr reduziert.

C,H,,N, (MG 150,22). Ber. C 71,96, H 9,39, N 18,65.
Gef. C 72,15, 71,99, H 9,60, 9,40, N 18,55, 18,53.

Methode D, 1,2-Dimethyl-2-ithyl-1-phenylhydrazin: 1,2g Natrium
(0,05 Mol) werden in 20 ml absol. Alkohol geldst, 7 g (0,05 Mol) 2-Methyl-
2-dthyl-1-phenylhydrazin zugegeben, 5 Min. bei Zimmertemperatur gerithrt,
unter weiterem Rithren 14,2 g (0,1 Mol) Methyljodid zugetropft und an-
schlieBend noch 1 Std. am Wasserbad erwirmt. Man filtriert von den aus-
geschiedenen Salzen ab, engt das Filtrat ein, versetzt mit 15ml 2n Salz-
saure, wischt die saure Losung mit Chloroform, macht alkalisch und nimmt
die ausgeschiedene Base in Ather auf. Die #itherische Lésung wird getrocknet,
der Ather abgedampft und das zuriickbleibende 01 im Vak. destilliert. Aus-
beute 5,8g (= 75% d. Th.) vom Sdp. 103 bis 105°/12 Torr.

Die gleiche Verbindung erhilt man, wenn man das von. E. Fischer!?
dargestellte 1,2-Dimethyl-2-acetyl-1-phenylhydrazin nach Methode B (869,
Ausbeute) reduziert.

CyHyN, (MG 164,25). Ber. N 17,06, Gef. N 17,04, 17,16.

1-Athyl-2-isopropylhydrazin wird nach Methode B in 82proz. Ausbeute
aus 1-Acyl-2-isopropylidenhydrazin als wasserklares Ol vom Sdp. 116 bis
118°/760 Torr erhalten.

Pikrolonat: Zu 5ml einer heifl gesittigten alkohol. Pikrolonsdureldsung
gibt man 0,5 g der Base. Nach Abkiihlen auf 0° erhélt man 1,2 g (= 809
d. Th.) des Salzes vom Schmp. 202 bis 203° (aus Alkohol).

C;H,,N, - C;(H,O;N, (MG 366,38). Ber. C 49,17, H 6,05, N 22,94.
Gef. C 49,30, H 5,95, N 22,93.
Ozalat: Schmp. 169° (aus Alkohol).

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des
I. Chemischen Universitédtsinstitutes von Herrn Dr. W. Padowetz und
Herrn J. Zak durchgefiihrt.

Den Osterreichischen Heilmittelwerken, mit deren Unterstiitzung
diese Arbeit durchgefithrt wurde, danken wir auch an dieser Stelle.

Nahere experimentelle Einzelheiten siehe Dissertation K. P. Berger,
Universitdt Wien 1957.

17 E. Fischer, Ann. Chem. 239, 251 (1887).



