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H. Bohme und G. Seitz 

uber Darstellung und Umsetzungen der N-Halogenmethyl- 
verbindungen von Naphthalimid und hydrierten 

Phthalimiden *) 
11. Mitt. iiber N - a - H P l o g n u k y l ~ b o a i i ~ d d e ' )  

Aus dem Pharmazeutiech-chemischen h t i t u t  der Univerait&t Marburg/Lahn 

(Eingegangen am 28. Dezember 1966) 

Naphthalimid (I), A*-ois-Tetrahydrophthalimid (XI) und 3,0-Methylen-A*- 
cie-tetrahydrophthmid (XX) wurden uber die N-Hydroxymethyl-verbin- 
dungen in die N-Halogenmethyl-derivate ubergefiihrt, deren whr reektione- 
fiihige Halopatome Imidomethylierungen von NH-, OH- und CH-aciden 
Verbindungen erlaubten. Die &us den Tetrahydrophthalimid-derivaten und 
,!I-Dicarbonylverbindnngen erhdtenen Kondeneetioneprodukte lieDen eich 
mit Lithiumalanat zu Isoindohbkommlingen hydrieren und mit Phthal- 

monoperdure zu Oxiranderivaten oxdyieren. 

Daa erstmals von F. Such2) beschriebene Phthalimidochlormethan ist durch sein 
sehr reaktionsfahiges Halogenatom zu verschiedenartigen Umsetzungen befahigt 
und hat sich insbesondere zur Amidomethylierung CH-acider Verbindungen be- 
wahrts) . B-Dicarbonylverbindungen lieDen sich beispielsweise in phthalimidomethyl- 
gruppenhaltige Reaktionsprodukte iiberfiihren, aus denen bei der Reduktion mit 
Lithiumalanat lJ3-Diole entatanden, die in 2-Stellung durch einen 1soindolin-N- 
methylrest substituiert &d4). Es gibt nun eine Reihe von Pharmaka, die den Iso- 
indolinring als Grundbaustein enthalten; zu nennen sind hier beispielsweise Stoffe 
mit blutdrucksenkender Wirkung oder solche, die gegen Parkinsonismus empfohlen 
werden6). Diese Befunde regten UDB an, ausgehend von Naphthalimid (I), von 
A4-cis-Tetrahydrophthalimid (XI) und von cis-3,6-Methylen-A4-tetrahydrophthal- 
imid (XX) die den Phthalimid-derivaten enbprechenden Verbindungen herzu- 
stellen und ihre Reduktionsprodukte 'einer pharmakologischen P r h g  zu unter- 
werfen. 

Naphthalimid (I) reagierte beim Erhitzen mit einem Gemisch von wiil3r. Form- 
aldehydlosung und Dimethylformamid unter Bildung des gut kristalliierenden 

*) H e m  Prof. Dr. K. Kindle* zum 76.  Geburtstag gewidmet. 
1) 10. Mitt.: H. B6hme und r9. Ebel, Pharmazie 20,296 (1966). 
z) Ber. dtsch. chem. Gee. 31.3230 (1898). 
8 )  H .  B6hme. R .  Broeae und F .  Eiden, Chem. Ber. 92,1258 (1969). 
4 )  H .  B6hme, R. Broeae und Q. M e e n ,  Arah. P h m a z .  292,611 (1969). 
6) 2. B. Z. J .  Vejd&Iek, Amneimittelforsch. 10,808 (1960); C. H. (hogan und L. M .  Rice, J. med. 

Chem. 6,802 (1983); J .  W. Bolger, US Patent 3124594 der Riker Laboratories, Inc.; C. A. 
60, 13225 (1964). 
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Naphthalimidomethanob (11), aus dem beim Behandeln mit Phosphor(II1)-chlorid 
in Tetrahydrofuran Naphthalimido-chlormethan (111) entstand. Die hohe Reak- 
tionsfahigkeit dea Halogenatoms dieser Verbindung erlaubte ihre Verwendung zur 
Imidomethylierung NH-, OH- und CH-acider Verbindungen. In Dimethylformamid 
gelost, reagierte sie beispielsweise schnell mit den Natriumsalzen von Phthalimid 
oder Naphthalimid und es entstanden in guten Ausbeuten die erwarteten Methylen- 
bisimide IV bzw. V. Ahnlich verlief die Umsetzung mit Pyrrol-kalium in absol. 
Dioxan rm VI. Bei der Reaktion mit Natriumacetat entstand der Ester VII, wie 
alle diese Verbindungen eine gut kristallisierende Substanz. Daa Benzolsulfination 
wurde hingegen emartungsgemiirj am Schwefel alkyliert, man erhielt das Sulfon 
VIII. Ohne Schwierigkeit lie13 sich Naphthalimido-chlormethan auch mit den 
Natriumsalzen von Methylmalonsiiure-diiithylester oder Diphenyl-acetaldehyd z u  
den imidomethylierten Verbindungen IX bzw. X umsetzen, doch schlugen alle 
Versuche fehl, letztere mit Lithiumalanat in y-Aminoalkohole zu uberfuhren. 

0 VII: R= C&-OCOCH, 
VIII: R= CX&SQ-C& IV: R= CH2-N= M: R= CX&-C(C&C*%& 

I 
C HS 
I 

HCO 

0 

X: R= CX&-C(C&), 

11: I: R= R= H C%OH V: R= CIi@ 
111: R= CH&l 

0 

A4-cis-Tetrahydrophthalimid (XI) wurde durch Zusammenschmelzen mit einer 
iiquiv. Menge Paraformaldehyd unter Zusatz einiger Tropfen wabr. Methylamin- 
LaSung in die Hydroxymethyl-verbindung XI1 ubergefiihrt. Bei der Umsetzung 
mit Phosphor(V)-chlorid unter absol. Ather entstand die N-Chlormethyl-verbindung 
XIII. mit Phosphor(II1)-bromid analog das N-Brommethyl-derivat XIV. Die 
Imidomethylierung von Methylmalonester mit XI11 oder XIV fuhrte zu XV, das 
seinerseits mit Lithiumalanat zum kristallinen Isoindolin-derivat XVII reduziert 
und mit Phthalmonopersiiure6) zum Oxiran XVIII oxydiert werden konnte'). I n  
entaprechender Weise gelang es, daa Imidomethylierungsprodukt des Methylacet- 
essigesters XVI darzustellen und daraus durch Reduktion mit Lithiumalanat das 
Isoindolinderivat XIX ala hochviskose, im Feinvakuum destillierbare Flussigkeit 
zu gewinnen. 

a) H. Bcjhme, Org. Syntheses 20, 70 (1940). 
7) Aus A*-cis-Tetrahydro-phthalimid und Monoperphthalsiiure entsteht gleichfalle das erwartete, 

von B. Philipp und P. S. Starcher, US-Patent 2897208 der Union Carbide Corp. (C. A. 54, 
1382 (lotlo)), bereits durch Oxydetion mit Pereesigsiiure dargestellte Oxiran. 
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XI: R= H XIV:' R= C h B r  

I 
c H3 

XII: R= CHgOH XV: R= CHz-C(CGC!zH,k 
XIII: R= CHgCl 

XVII XVIII XIX 

Auch 3,6-Methylen-A4-cis-tetrahydrophthalimid (XX) lieferte beim Erhitzen mit 
Polyoxymethylen nach Zusatz einer geringen Menge wiiBr. Methylamin-Losung die 
bereita beschriebenea) Hydroxymethyl-verbindung XXI, aus der durch Behadeln 
mit Phosphor(II1)-chlorid bzw. -bromid die N-Chlormethyl- bzw. N-Brommethyl- 
verbindung XXII bzw. XXIII zu gewinnen war. Die Umsetzung von XXII mit 
dem Natriumsalz dea Methylmalonesters fiihrte zu XXN, das sich mit Lithium- 
alanat zum kristallinen Isoindolin-derivat XXVI reduzieren lie& Ausgehend von 
Methylecetessigester wurde schliedlich noch das Imidomethylierungsprodukt XXV 
dargestellt. 

XXII: R= C K C l  &OH 

XXIII: XXIV: R= R= C~-C(CQC2HE)2 C G B r  W N - C & - f * %  
I C&OH CHI 

Den Farbwerb Hoechet AG und dem Fomb der Chmitxhen Industrie denken wir fiir 
die Forderung uneerer Arbeitan. 

h h r e i i  dsr Vcauche 
N-Hydroxymethyl-nephthalimid (11) 

20,O g Naphthalimid wurden mit 10,O ml 30proz. Formddehydliisung und 60 ml Di- 
methylformamid B U ~  dem Waeserbad bis zur klaren Laeung erhitzt, heiB filtriert und iiber 
Nacht imKiihhchrank belassen. Die ausgefdenen fwbloeen Kristalle wurden mit Waaser 
gewaachen, getrocknet und am Dioxan umlnistelliaiert. Die Substanz mi@ keinen scharfen 
Schmp., da wiihrend des Erhitzens Zers. eintritt. Ausbeuta: 21,O g (92% d. Th.). 

Cis&NOs (2272) Ber.: C 68,72 H 3,99 N 6,l6 
Oef.: C 68,47 H 3,79 N 6,10 

J .  Drabek, Chem. Zvesti 12,20 (1068); C. 1969, 10875. 
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N - C hlor m e t h y 1 -nap  h t h ali mi d (IIE) 
11,5 g I1 wurden in 200 ml absol. Tetrahydrofuran unter Erhitzen geliist und 2,3 g 

Phosphor(1II)-chlorid in 10 ml Tetrahydrofuran unter Riihren zugetropft. Naoh 2stdg. 
Erhitzen untar RuckauB wurde abgekiihlt und 111 durah Zugabe von Petroliither kristallin 
ausgef&llt. Sctimp. 226225"  (am Tetrahydrofuran). Ausbeute: 9,4 g (76y0 d. Th.). 

Cl,H,CINO, (245,7) Ber.: C 63,57 H 3,29 N 6,70 
Gef.: C 63,18 H 3,42 N 5.54 

N,N'-Methylen-bisnaphthalimid (V) 
Zu 2,2 g Naphthalimid-Natrium, suapendiert in 20 ml Dimethylformamid, d e n  2,5 g 

I11 in 30 ml Dimethylformamid gegeben, 1 Std. auf dem Waseerbad erhitzt und filtriert. 
Nach ligerem Stehenlassen im Kiihlschrank fielen gelblich-wei0e Nadeln aus. Schmp. 
iiber 340" (aus Dimethylformamid). Ausbeute: 3,6 g (89% d. Th.). 

CS,Hl,N,O, (406,4) Ber.: C 73,88 H 3,48 N 8.89 
Gef.: C 73.80 H 3,81 N 6.56 

N-(Naphthalimido-N'-methylen)-phthalimid (IV) 

&q4aoetat). Ausbeute: 2,9 g (82% d. Th.). 
Analog V &us 2,5 g I11 und 1,8 g Phtblimid-natrium gewonnen, Schmp.249-260" (aua 

C,,H,,N,O, (356,3) Ber.: C 70,79 H 3,40 N 7,86 
Gef.: C 70,59 H 3,57 N 7.52 

N-(Naphthalimido-N'-methylen)-pyrrol (VI) 
Zu 1,2 g Pyrrol-Kalium, suspendiert in 60 ml absol. Dioxan, d e n  portionaweise 2.5 g 

I11 gegeben und anschlieBend 6 Std. auf dem Waaaerbad unter hiiufigem Umschwenken 
erhitzt. Daa durch EingieDen in 200 ml Wasaer ausgefiillte Reaktionaprodukt wurde nach 
dem Trocknen aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 252". Ausbeute: 1,7 g (61% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (276,3) Ber.: C 73,89 H 4,38 N 10,14 
Gef.: C 74,07 H 434 N 10,07 

N-Aoetoxymethyl-naphthalimid (VII) 
Wurden 2,5 g 111 in 30 ml Dimethylformamid mit uberschiiseigem Natriumacetat zum 

Sieden erhitzt, so erst& das aemisch gelartig. Durch Zugabe von 80 ml Waaser wnrde 
VII auagefiillt und nach dem Trocknen aus Tetrahydrofuran umkristallisiert, Schmp. 184". 
Ausbeute: 2,4 g (89% d. Th.). 

ClSHI1NO4 (269,3) Ber.: C 66.90 H 4,12 N 6,21 
Gef.: C 68,94 H 4,23 N 5,54 

Naphthalimido-N-methylen-phenyl-sulfon (VIII) 

(aus Tetrahydrofuran). Ausbeute: 1,2 g (34% d. Th.). 
Analog VII  aus 2,6 g I11 und 1,7 g Natrium-benzolsulfinat, dargestellt. Schmp. 219' 

CisBi&O,S (35194) Ber.: C 6494 H 3,73 N 3,99 
Gef.: C 64,68 H 3,68 N 3,86 
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Methyl-(naphthalimido-N-methylen)-malons~ure-di~thylester (IX) 
2,3 g Natriumdraht wurden unter 60 ml absol. Tetrahydrofuran mit 17,5 g Methylmalon- 

eiiure-diiithylester erhitzt, bis 8 h S  Natrium umgesetzt war. Nach Verdiinnen mit miteren 
100 ml Tetrahydrofuran wurden portionsweise 24,5 g III zugefugt und ctnschlieBend 24 Std. 
unter RuckfluB erhitzt. Vom ausgeschiedenen Natriumchlorid wurde abfiltriert und die 
erhaltene Lasung eingeengt, wobei 12,O g (32% d. Th.) I X  ah farblose KristaUe vom Schmp. 
109" (aus Athanol) erhalten wurden. 

C,,H,,NO, (383,4) Ber.: C 65,78 H 5,52 N 3,66 
Gef.: C 66,03 H 5,62 N 3,82 

Diphenyl-(naphthalimido-N-methylen)-acetaldehyd (X) 
20,O g Diphenyl-acetaldehyd wurden 5 Std. unter FeuchtigkeitsaueachluluS in 50 ml abeol. 

Dioxen mit 2,4 g Natriumhydrid auf dem Wwserbad erhitzt. D ~ M  d e n  24,5 g III, 
suependiert in 100 ml ebeol. Dioxan, zugefiigt und weitere 5 Std. unter Riihren upd Ruck- 
fluB erhitzt. Nach Zugabe von 300 ml Waaser schied sich X ah bald erstarrendes, gelbes 01 
ab. Sohmp. 198" (aus Benzol/Petroliither). Ausbeute: 16,O g (40% d. Th.). 

C,,H,,NOa (405,4) Ber.: C 79,99 H 4,73 N 3,46 
Gef.: C 79,69 H 4,81 N 3.43 

N-Hydroxymethyl-cyclohexen- (1) -dicarboximid- (3,4) (XII) 
50,O g A*-cia-Tetrahydrophthalimid und 11,0 g Paraformaldehyd wurden unter Zusatz 

einiger Tropfen wiilr. Methylamin-Lasung im Olbad von 100-1 10" zum Schmelzen erhitzt 
und 10 Min. beleseen. Beim Abkiihlen erst- das Gemisch kristallin. Schmp. 93-94' 
(Bus Tetrahydrofuran). Ausbeute: 45 g (75% d. Th.). 

C,H,1NO, (18192) Ber.: C 59,66 H 6,12 N 7,73 
Gef.: C 59,59 H 6,29 N 7,73 

N-Chlormethyl-cyclohexen-( 1)-dicarboximid-(3,4) (XIII) 
Zu 21,O g Phosphor(V)-chlorid, in 80 ml abeol. Ather suspendiert, d e n  innerhalb 

10 Min. portionsweise 18,l g XI1 gegeben. Nach Abklingen der exothermen Fkaktion schied 
sich XIII in farbloeen Kristallen ab, Schmp. 84' (am Petroliither). Ausbeute: 13,6g 
(68% d. Th.). 

C,H,,CINOI (199,6) Ber.: C 54,16 H 6,05 C1 17,77 N 7,02 
Gef.: C 54,26 H 6,04 C1 17,69 N 7.01 

N-Brommethyl-cyclohexen-( 1)-dicarboximid-(3,4) (XIV) 
Zu 18,1 g XI, in 100 ml abeol. Ather suspendiert, d e n  unter FeuchtigkeitsausschluD 

10 g Phosphor(1II)-bromid getropft und zur Vervollstiindigung der exothermen Reaktion 
noch 1 Std. auf dem W w r b a d  erwiirmt. Nmh dem Erkalten wurde von ebgeschiedener 
phosphoriger Siiure dekantiert, unter FeuchtigkeitsausscblnD i. Vak. eingeengt und der 
zuriickbleibende Kristallbrei nach Aufstreichen auf Ton und Trocknen uber P,O, aus 
Petroliither umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 46". Ausbeute: 14,5 g (59% d. Th.). 

C,HIoBrNOp (244,l) Ber.: C 44,28 H 4,13 N 5,74 
Gef.: C44,26 H 4,13 N 5,84 
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Methyl-[cyclohexen-( 1)-dicarboximid-( 3,4)-N-methylen]-malonsLure-di- 
iithylester (XV) 

17,5 g Methyl-malonsiiure-diiiithylester wurden in 200 ml absol. Tetrahydrofuran gelost 
und mit 2,3 g Natriumdraht so lange erhitzt, bis alles Metal1 verbraucht war. Dam tropfte 
man eine Lijsung von 20,O g XIII zu und erhitzte 8 Std. unter RuckfluS. Nach dem Ab- 
kiihlen wurde Wasser sowie Ather zugefiigt, getrennt, die wiiBrige Phese mehrmda aus- 
geiithert und die vereinigten Atherlosungen nach dem Trocknen eingeengt. Farblose Nadeln, 
Mchmp. 108" (aus Ligroin). Ausbeute: 23,2 g (69% d. Th.). 

CI,H,,NO, (337,4) Ber.: C 60,52 H 6,87 N 4,16 
Gef.: C 60,60 H 7,03 N 4,30 

2-Methyl-2-[cyclohexen-( l')-dicarboximid-(3',4')-N-methylen]-acetessig- 
siiure-athylester (XVI) 

20,O g XIII. Schmp. 89" (aus Petrolither). Ausbeute: 21,8 g (71% d. Th.). 

CI,HelNOs (307,4) Ber.: C 62,51 H 6,89 N 4,56 
Gef.: C 62,25 H 6,93 N 4,61 

Darstellung analog XV aus 14,4 g Methyl-acetessigsiiureiithylester, 2,3 g Natrium und 

2-Methyl-2-(~s'-cis-tetrahydro-isoindolinyl-~-methylen)-propandiol-(  1,3) 

3,4 g XV, in 50 ml absol. Ather gelost, wurden in eine stark geriihrte Suspension von 
2,O g LithiumAnat in 30 ml ebsol. Ather getropft. Nech Abklingen der exothermen Reak- 
tion wurde noch 2 Std. unter Ruckflu8 erhitzt, dmn mit Eis gekiihlt und durch Zugabe 
von 6 ml Eiswasser hydrolysiert. Die ausgeachiedenen Metallhydroxide d e n  abfiltriert 
und 12 Std. mit Ather extrclhiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat -den die 
vereinigten iither. Losungen eingedampft. Farblose Nadeln, Schmp. 59" (aus Petroliither). 
Ausbeute: 1,6 g (71% d. Th.). 

(XVw 

ClSHasNOa (226,3) Ber.: C 69,29 H 10,29 N 6.22 
Gef.: C 69,33 H 10,21 N 6,21 

. (Ab ' -c i s - te t rahydro- i  soindolinyl-N - methylen) - butandiol-  ( 1 , s )  

Ilarstellung analog XVII aus 3,O g XVI und 2,O g Lithiumalanat in 70 ml absol. Ather. 
Das nach Abdampfen des Athers hinterbleibende gelbliche 01 lie6 sich bei 136"/0,6 Torr 
destillieren; Ausbeute: 1,4 g (59% d. Th.). 

C,,H,,NO, (239,4) Ber.: C 70,25 H 10,M N 5,85 
Gef.: C 70.45 H 10,75 N 5,87 

Cyclohexan-epoxy- ( 1,2) -di carboximid- (3,4) 
Zu 5,5 g Phthalmonopers&ure6) in 60 ml Ather wurden unter Eiskiihlung 4,s g ci8-A'- 

Tetrahydrophthalimid in 20 ml Dioxan gegeben. Nach 3 Tagen Stehenlaasen bei Raum- 
temperatur wurde ausgeschiedene Phthalsiiure durch Schiitteln mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung entfernt, nicht gelijstes Epoxid abfiltrierb und die &herl&ng i. Vak. 
eingedampft. Sohmp. 239' (am Acetonitril), in tfbereinstimmung mit der Lit.?). Ausbeute: 
3,O g (60% d. Th.). 

C,H,NO, (167,2) Ber.: C 67,46 H 5,43 N 8,38 
Gef.: C 57,69 H 5,42 N 8,42 
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Methyl - [ c y clo hex an  -e PO x y - ( 1,6) - di car bo xi  mi d - ( 3,2) - N-me t h ylen] -malon - 
siiur e - di ii t h yl e st e r (XVIII) 

3,4 g XV, in 30 ml Tetrahydrofuran gelast, blieben mit 1,8 g Phthalmonoperaiiuo) in 
26 ml Ather .5--6 Tage bei Raumtemperatur stehen. Sodam wurde mehrfach mit kalter, 
lOproz. Natriummrbonatlijsung ausgeschuttelt, die organische Phaae uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Farblose Kristalle, Schmp. 67" (aus Ather). Ausbeute: 2,7 g 
(77% d. Th.). 

C,,H,,NO, (353,4) Ber.: C 67,78 H 64% N 3,97 
Gef.: C 57,56 H 6,46 N 4,02 

N- Hydroxyme t hyl -nor bornen-( 2)  -dicer boximid- (5,6) (XXI) 
10,6 g 3,tl-Methylen- A4-cis-tetrahydmphthalimid wurden mit 2,O g Paraformaldehyd 

unter Zumtz d g e r  Tropfen wiiOr. Methylamiulijsung auf etwa 90" erhitzt, bis das Ge- 
miach volletiindig geachmolzen war. Beim Abkiihlen erstarrte die gelbliche Schmelze 
kri~tallin. Aus Benzol oder Toluol farblose Kristalle, Schmp. 146-146", in ffbereinstim- 
mung mit der Lit.8). Ausbeuta: 9,6 g (76% d. Th.). 

N-Chlormethyl-norbornen-(2)-dicarboximid-(6,6) (XXII) 

(aua Ligroin). Ausbeute: 7,6 g (72% d. Th.). 
Analog XIII aus 9,6 g XXI und 2,3 g Phosphor(II1)-chlorid gewomen. Schmp. 116-1 17" 

C,oH,oCINO, (211,7) Ber.: C 66,74 H 4,76 C1 16,74 N 6,62 
Gef.: C 67,22 H 4,84 C1 16,68 N 6,76 

N-Brommethy1-norbornen-(2)-dicarboximid-(6,6) (XXIII) 

Ather. Schmp. 121" (am Ligroin). Ausbeute: 1,8 g (70% d. Th.). 
Darstellung analog XIV aus 1,9 g XXI und 0,7 g Phosphor(II1)-bromid in 20 ml absol. 

C,,,HH,,BrN02 (266,l) Ber.: C 46,89 H 3,94 N 6,47 
Gef.: C 46,61 H 4,Ol N 6,49 

Methyl-[norbornen( 2)-dicarboximid-( 6,6)-N-rnethylen]-malonsiiure-diiithyl- 
ester (XXIV) 

Desetellung analog XV a m  2,3 g Natrium, 17,6 g Methylmalonsiiure-diiithyleeter und 
21,l g XXII. Schmp. 109-110° (am Ligroin). Ausbeute: 26,2 g (76% d. Th.). 

ClsH,,NOo (349,4) Ber.: C 61,87 H 6,63 N 4,Ol 
Gef.: C 61,81 H 6,67 N 4,09 

2 -Met h y 1 - 2 - [nor b o r n e n - ( 2 ' ) - di car b o xi mi d - ( 6 ' ,6 ' ) - N - xi1 e t h y 1 en ] -ace t e s si g - 
s iiu r e - ii t hy  1 e s t e r (XXV) 

analog XV. Schmp. 111-112" (aus Ligroin). Ausbeute: 14,4 g (46% d. Th.). 
Darstellung aus 14,4 g Methyl-amtessigaiiu-athylester, 2,3 g Natrium und 21,l g XXII 

C1,H,lNO, (319,4) Ber.: C 63,93 H 6,63 N 4,39 
Gef.: C 63,91 H 6,62 N 4,615 
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2-Methyl-2-[4',7'-methano-~~'-cis-tetrahydroisoindolinyl-~-methylen]- 
propandiol-( 1,3) (XXVI) 

(aus Petrolather). Ausbeute: 8,6 g (72% d. Th.). 
Darstellung melog XVII aus 17,5 g XXIV und 5,5 g Lithiumalanat. Schmp. 58-57" 

Ci,H,,NO, (237,3) Ber.: C 70,85 H 9,77 N 5,90 
Gef.: C 70,65 €I 9,71 N 5,88 

AnMhrift: Prof. Dr. H. BBhme, 555 Marburg/Lahn. Mlarbacher Weg 6. [Ph 2621 

K.-H. Boltze und H.-D. Dell*) 

Uber die Umsetzung von 1-Methyl-phthalazin- und 1-Methyl- 
phthalazinon-Deriva ten 

Aus der Chemischen Abteilung der Troponwerke, KBh-Miilheim 

(Eingegangen am 30. Dezember 1966) 

Die Dmtellung von 1-Methyl- sowie l-Methyl-3-aryl-phthalazinonen-(4) ist 
am 2-Ciamoyl- oder 2-(y-[F'yridyl-(2,3 und 4)]-ppenoyl)-benzoesiiure rnit 
Hydrazin, Phenylhydrazin und deesen Phenyhbstitutionspdukten mog- 
lich, wobei zuniiohst Hydrazonbildung eintritt. Hieraus 1-n rich mit POCl, 
entsprechende 1-Chlorphthalazine erhdten, welohe mit mmatischen prima- 
ren Aminen zu l-Anilino-Deriveten reagieren. Werden an Stelle der primiiren 
Amine Anthranilsiiure oder deren Ester unter neutralen wie basischen Be- 
dingungen verwendet, so fiihrt die Reaktion nicht zum o-Carboxyphenyl- 
anilino-Derivat, sondern unter intremolekularer Wasser- bzw. Alkohol- 

abspaltung zu 5-Methyl-phthalazino-[ 1,2-b]-chinazolon-(8). 

Kiirzlich berichteten wir uber die Darstellung substituierter Chinazolinone-(4) 
als potentielle Hypnotica und Anticonvulsiva'). Dabei wurde u. a. eine Reihe von 
2-Athenyl-Derivaten beschrieben, welche durch Umsetzmg von 2-Methyl-3-aryl- 
chinazolinonen-(4) mit Aldehyden unter alkalischen Bedingungen erhalten wurden. 
Als Aldehyde dienten fur die entsprechenden Kondensationen Benzaldehyd, Hilo- 
gen-, Nitro-, Alkoxy-, Methylendioxy-substituierte Benzaldehyde, Chloralhydrst 
n. a. Verbindungen. Die von 2-Methyl-3-(o-tolyl)-chinazolinon-(4), (I; generic name : 

*) Unter techn. Mitarbeit von H. Jalwen. 
l) K.-H. Boltze, H.-D. Dell, 61. Lehwald, D. Lorent und bi. R&wg-i%hweer, Arzneimittel-Forsch. 
13,688 (1963). 




