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tfber die Hydrazinomethylierung CH- und NH-acider 
Verbindungen 

Aus den Instituten fur Pharmazeutische Chemie der Universititten Marburg (Lahn) 
und Mkster  (Westf.) 

(Eingegangen am 19. Mai 1965) 

Es wird die .HemteUung und Charakterisierung einiger trisubstituierter 
Hydraine mwie ihre Verwendung zur Hydrazinomethylie~ung CH-acider 
(Autipyrin und Indol) und NH-acider Verbindungen (Phthalimid, Succinimid 

und Bemolsulfhydroxam~iiure) besohrieben. 

Die Arzneimittekynthese hat in letzter Zeit den Hydrazin-Verbindungen erhohte 
Beachtung geschenktl). Es war darum naheliegend, die Einfiihrung der Hydrazin- 
Gruppe in CH- und NH-acide Verbindungen auf dem Wege der Mannich-Reaktion, 
also in Form einer a-Hydrazino-alkylierung zu untersuchen. Eine solche Reaktion 
wurde mit Hydrazin, Formaldehyd und Antipyrin schon ziemlich am Anfang ent- 
sprechender systematischer Untersuchungen von Mannich selbst durchgefiihrt, je- 
doch konnte dabei nur Methylen-di-antipyrin isoliert werdena). Erst vie1 spiiter 
gelang es R i d ,  durch Anwendung eines ,,Zweistufen-Verfahrens” (bestehend aus 
einer Vorbehandlung des Hydrazins mit Formaldehyd und damit Praformierung 
der N,N’-Di-hydroxymethyl-Stufe) N,N‘-Di-(4-antipyryl-methyl-)hydrazin und 
entsprechende, von symmetrisch alkylierten Hydrazinen ausgehende Alkyl-Derivate 
zu gewinnen3). Bfit Acetophenon als CH-acider Komponente und l,%Dialkylhydra- 
zinen erhielt Hinmann (durch siiurekatalysierte Wasserabspaltung aus den vermut- 
lich primar gebildeten Mannich-Basen) A*-Pyrazoline ; bei Verwendung von Tri- 
methyl-hydrazin wurde die Mannich-Base als nichtdestillierbares 01 erhalten und 
als kristallines Metho-p-tosylat analysiert4). ober eine Hydrazinornethylierung NH- 
acider Verbindungen fanden wir keinen Hinweis in der Literatur. 

Unsere Untersuchungen haben wir, um die Einftihrung nur eines weiteren Sub- 
stituenten in das Hydrazin zu gewahrleisten, mit 1,1,2-Trialkyl-hydrazinen6) durch- 
gefiihrt, und zwar den folgenden: Ia, IIa, IIIa, IVa, Va, VIa und VIIa. 

’ 

1) Einige Anwendungen und Zielsetzungen sind wiedergegeben z. B. bei: E. Jucker, Angew. 
Chem. 71,321 (1969); Pure appl. Chem. 6,409 (1963); E. Jueker und A. Lindenmann, Helv. 
chim. Acta 46,2316 (1962); E.  Jucker und J .  Bully, Pharmac. Acta Helvetiae 38,821 (1963). 

a) C. Mannich und B. Kdher, Arch. Pharmaz. 257, 18 (1919). 
8) V. Ried und K. Weseelborg, Liebigs Ann. Chem. 611, 71 (1968). 
4) R. L. Hinmann, R. D.  EUefaon und R. D. Campbell, J. Amer. chem. SOC. 82,3988 (1960). 
6 )  1,1,2-!&alkylhydrazine sind erst sehr spitt zoglinglich geworden: F .  Klogea, a. Nober, F .  Kir- 

cher und M. Bock, Liebigs Ann. Chem. 647, 1 (1941); 0. Weatphal, Ber. dtsch. chem. Gee. 74, 
759 (1941). Vorher war als einziie Verbindung dieses Tsps nur 1,1,2-Tribenzylhydrazin be- 
kannt: 61. Frumn,  J. prad. Chem. (2) 84, 137 (1911). 
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Die Synthesen der bis auf VIIa noch nicht beschriebenen Verbindungen erfolgten 
ausgehend von den in konventioneller Weise aus den sek. Aminen iiber die Nitroa- 
amine und deren Reduktion erhaltenen 1,l-Dialkyl-hydrazinen, welche in die be- 
treffenden Hydrazone tibergefiihrt und als solche mit Lithiumalanat hydriert wur- 
den") : 

R2N-H + RJJ-NO + RZN-NH, -+ R,N-N=CR', + RJV-NHaHR', 

Die so hergestellten Hydrazine haben wir durch uberftihrung in feste Benzoyl- 
nnd Carbamoyl-Derivate charakterisiert (Tab. 1). 

V VI VII 

I-VII: a) R H, b) R CO-C&. C )  R = CO-NHz, 
d) R = CO-NH-C6H8. e) R - CO-NH-CsH4-Cl(p), 

f )  R CO-NH-CI&(U) 

Tabelle 1 
Trialkylhydrazine und eEge ihrer Derivate 

Nr . Typ: a): Sap. (Ton) 

I 

11 

m 
Iv 
V 
VI 

*) 8. exp. Teil, Nr. 18. 

32" (10) 

47" (10) 

83-86" (760) 
66' (13) 

112-113" (10) 
*) 

b): Schmp. 

67" 

111-1 12" 

288-290' 

cf): Schmp. 

0 )  89-91" 
d) 86" 
f )  128-127" 
0 )  147-148" 
d) 130-131" 
f )  174-175" 
e) 114-116° 
e) 130-132" 

d) 248-261" 
d) 130-132" 

Ah CH-wide Komponenten (A-@ im nachstehenden Reaktionsschema) ver- 
wendeten wir: 
- 

E, Eine solche Methode wurde wohl erstmalri fiir die Herstellung von "rimethylhydrazin an. 
gewandt: J .  B.  C b u  und J .  Q. Aston, J. h e r .  chem. Soc. 73,2359 (1951); J .  B.  Class. J .  a. 
Baton und T. 8. Oakwood. J. h e r .  chem. SOC. 75, 2937 (1953). 

') Die Hydrazinometbylierung von 1,2-Diphenyl-4-~thylyI-3,Ei-dioxo-pyrazolidin (= 3) und von 
1,2-Phenyliminodi~~nyl-4-~thyl-3,6-~oxo-pyrazo~~n (= 4) haben wir dereits in snderem 
Zuaammenhang beschrieben: a. Zinner und B. B6hZke. Arch. Pharmee. 299, 43 (1966). 



1) Antipyrin 2) Indol 

A ~ s  NH-acide Komponenten : 

121-126" 

88-91' 

5) Phthalimid 6) Succinimid 7) Benzolsulfhydroxams&ure 
Ph = Phenyl 

110-115" 208-211" 65-51" 

Die Hydrazinomethy~erun~~a~on haben wir nach versohiedenen Methoden 

1. Als Drei-Komponenten-Reaktion 

durchgeflihrt : 

-H,O 
A-@ + CH,O + H-NR-NR, - + A--CH,--NR-NFt, 

mit 2, 3, 4 und 7. 

stufen-Verfahren von Rid3))  
2. Nach Praformierung des Hydroxymethyl-hydraha (entsprechend dem Zwei- 

-H,O 
A + @  + HO-C&-NlLNR, -+ A--C&-NRCNR, 

mit 1. 

3. Bei Phthalimid (6) und Succinimid (0) ausgehend von der Hydroxymethyl- 
imid-Stufe 

-H,O 
A 4 & - - O H  + H-NR--NR,-+ A4H2--NR--NR2. 

Die Reaktionsprodukte sind in Tab. 2 aufgefiihrt: 

Tebelle 2 
Hydrezinomethylierungsprodukta CH- und NH-adder Verbindungen, Schmp. 

Acide 
Homp. 

1 
2 
3 
4 
pi 
6 
7 

~ 

I 

117-118" 
163-167" 

84-88" 
31-34" 

120" 

I1 

127-128" 
168-161" 
161-162" 

154" 
116-117" 
8.9" 

Hydrazin-Komponente 

I11 _~ 

134-136" 

101-103" 

IV I v I VI I VII 
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Die erfolgreiche Durchfiihng dieser Umsetzungen dtirfte den SchluB erlauben, 
daB die Hydrazinomethylierungsreaktion sich nicht auf Einzelfalle beschrankt, 
sondern einer allgemeinen Anwendung zuganglich z u  sein scheint. 

Beechreibnng der Versuche 
1. N-Methylenimino-piperidin (C,H,oN-N=CH,)B) 

Unter R-n und Kiihlen mit Eis l i D t  man zu 100,2 g N-hinopiperidin (1,O Mol) 
1 Mol Formaldehyd in wiiSriger I&ung der& zutropfen, daB sich die Temperatur bei 
1Ei-20" hiilt, riihrt noch 30 Min. bei Raumtamperatur weiter und siittigt rnit KOH. Das 
6lige Reaktionsprodukt wird abgetrennt, iiber KOH getrocknet und deatilliert: Sdp.,, 
44-45", n;O 1,4880, t ( C = N )  6,30 p ;  Ausbeuta 101,2 g (90% d. Th.). 

C,H,,N, (112,2) Ber.: C 64,23 H 10,78 N 24,97 
Gef.: C f34,17 H 10,60 N 24,79 

2. N-Methylamino-piperidin, 2-Methyl-1,l-pentamethylen-hydrazin (Ia) 
Mol Lithiumalanat in 

a b d h h e r  behandelt. Man zenwtzt mit der ber. Menge Wasser, trocknet die iitherische 
Liisung iiber KOH und destilliert iiber eine Kolonne. Sdp.,, 31-32", n;O 1,4634; Aus- 
beute goyo d. Th. bei 1 mol. h t z .  

N-Methylenimino-piperidin wird in der ublichen Weise mit 

CIH,,N, (114,2) Ber.: N 24,154 Gef.: N 24,40 

3. 2-Methyl-2-benzoyl-1,l-pentamethylen-hydrazin (Ib) 
Durch Behandeln mol. Mengen von I a  und Benzoylchlorid in KOH, Extraktion des 

Reaktionsgemischs rnit Ather und Umkristdiffleren aus Petrolather/Ather (10 + 3). 
Schmp. 67"; Ausbeute 87% d, Th. bei 0,Olmol. Ansatz. 

ClsHleNaO (218,3) Ber.: C 71,52 11 8,31 N 12,83 
Gef.: C 71,50 H 8,41 N 11,97 

4. 2 -Met h J 1 - 2 - o tw b a m o y 1 - 1,l- pent  am e t h y 1 en - hydra  z i n (I c) 
Zur Ihung von 1,14 g Ie (10 mMol) in 20 ml Wasser gibt man 0,81 g Kalimcyamt 

(10 mM0l) und 6 ml 2 n Ha,  liBt 1 SM. auf dem Weaserbad stehen, bringt zur Troche  
und extrahiert mit Athanol. Nach dem Entfernen den Athanols erhiilt man eine im Kiihl- 
sohrank kristdieierende Substanz. Schmp. 89-91" (2mal &us Petrolather); Ausbeute 1.1Og 
(70% d. Th.). 

C,H,,N,O (157,2) Ber.: N 26,73 Gef.: N 26,95 

6. 2-Methyl-2-phenylcerbamoyl-l,l-pentamethylen -hydraz in  (Id) 
1,14 g I a  (10 mMol) in 26 ml absol. Benzol werden mit 1,2 g Phenylisocyanat (10 mMol) 

venwtzt und 46 Min. auf dem Weeaerbad im RiickfluB gehalten. Man bringt i. Vak. zur 
Troche, %fit im KiihLechrank auakristausieren, wiischt mit Petroliitber und lrristdisiert 
2mal a u ~  Athanol um. Schmp. 86"; Ausbeute 2,12 g (91% d. Th.). 

C1,H,,,",O (233,3) Ber.: C 66,92 H 8,21 N 18,02 
Gef.: C 67,03 H 8,34 N 18,38 

8 )  W. A .  Weinhagen, J. chem. SOC. (London) 1918, 686, erhielt durch Erhitzen von N-Amino- 
piperidin und Formaldehyd in alkoholisch-essigsaurer Usung eine Verbindung gleicher 
Elemen~nusammensetzung vom Schmp. 78-7Q0, die ar irrtlimlichemeise als N-Methylen- 
imino-piperidin beschreibt; miiglicherweise handelt es sioh dabei nm drts Trimere. 
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6. 2-Yethyl-2-a-n~phthylc~rbamoyl-l,l-pentamethylen-hydrazin (If) 
Bus 1,14 g Ia (10 mMol) und 1,7 g a-Naphthylisocymat (10 mMol) wie unter 6. .be- 

achrieben. Nach dem Entfernen des Li)eungmnittels erhiilt man eine feste Substanz, die 
aua h a n o 1  umkristdisiert wird. Schmp. 126-127"; Ausbeuta 2,7 g (06% d. Th.). 

C,,H,,N,O (283,4) Ber.: C 72,08 H 7,47 N 14,83 
Gef.: C 72,06 H 7,34 N 16,27 

7. N-Methylenimino-morpholin [ (C,H,O)N-N = CH 8] 

eahrieben. Sdp.,, 66", n$O 1,4882; Ausbeute 103,O g (00% d. Th,). 
Aus 102,2 g N-Amino-morpholin (1,0 Mol) und 1 Mol Formaldehyd wie unk 1. be- 

C,HioNaO (114,2) Ber.: C 62,69 H 8,83 N 24,64 
Uef.: C 62,46 H 9,17 N 24,46 

8. N-Methylamino-morpholin, 2-Methyl-l.l-(3'-oxa-pentamethylen)- 
hydrazin (IIa) 
N-Methylenimino-morpholin wird wie unter 2. beechrieben hydriert. Sdp.,, 47". 

n&O 1,4662; Ausbeute 76% d. Th. bei 1 mol. h t z .  
C,H&& (116,2) Ber.: C 61,68 H 10,41 N 24,ll 

Gef.: C 51,32 H 10,29 N 24,06 

9. 2-Methyl-2-benzoyl- 1,l-( 3'-oxa-pentamethylen) -hydrazin (IIb) 
Durch Behandeln mol. Mengen von I Ia  und Benzoylchlorid in KOH, Extmktion des 

Reaktionsgemischs mit Ather und Umkristallisieren aus Petroliither. Schmp. 111-112°; 
Ausbeute 76% d. Th. bei 0,006mol. Ansatz. 

CIaH,,N,O, (220,3) Ber.: C 6 4 2  H 7,32 N 12,71 
Gef.: C 66,41 H 7,36 N 13,Ol 

10. 2-Methyl-2-carbamoyl- 1 , 1 - (3'-oxa-pentamethylen) -hydrazin (IIc) 

Sohmp. 147-148' (2mal aus &her); Ausbeute 1,3 g (82% d. Th.). 
Bus 1,16 g IIa (10 mMol) und 0,81 g Kaliumcyanat (10 d o l )  wie unter 4. beschrieben. 

C,H,,N,Oa (160,2) Ber.: C 46,26 H 8,23 N 26,40 
Gef.: C 46,34 H 8,33 N 26,&4 

11, 2 -Met h y 1 - 2 - p h e n y 1 car b am o y 1 - 1,l- ( 3 ' 0  x a -pent am e t h y 1 en ) - hydra z i n (I1 d) 
Am 0,68 g IIa (5 mMol) und 0,6 g Phenylisocyanat (6 d o l )  wie unter 6. beschrieben. 

Schmp. 130-131° (2mal am Athanol); Ausbeuta 1,l g (94% d. Th.). 
CiaH,,N,Oa (236,3) Ber.: C 61,26 H 7,28 N 17,86 

Gef.: C 61,18 H 7,38 N 18,U 

12. 2-Methyl-2- a-naphthylcarbamoyl- 1,1-( 3'-oxa-pentamethylen)-hydrs- 
zin (IIf) 

Aus 0,68 g I Ia  (6 mMol) und 0,85 g a-Naphthylisocyanat (6 mM01) wie unter 6. be- 
achrieben. Nach Entfernen des Lijeungsmittels erhiilt man eine feste Substanz, die 2mal 
&us Athanol umkristallisiert wird. Schmp. 174-176"; Ausbeute 1,l g (77% d. Th.). 

Cl,H,9N80s (286,4) Ber.: C 67,33 H 6,71 N 14,73 
Gef.: C 67,42 H 6,78 N 15.00 
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13. 2 -I sop r o p y 1 - 1 , 1 - dime t h y 1 -hydra  z i n (I11 a) 
Mol Lithium- 

alanat in absol. Ather behandelt. Man zersetzt mit der ber. Menge Waaaer, gieBt dann euf 
Eis und gibt einen geringen UberschuB an 6 n HC1 hinzu, mit der auch die Atherschicht 
gut ausgewaachen wird. Daa Reaktionsgemisch wird nun i. Vak. bis zur sirupartigen 
Konaistenz eingeengt; mit NaOH setzt man die Baaen h i ,  trocknet und deetilliert uber 
festem NaOH. Sdp. 83-86", n&O 1,3986; Ausbeute 36% d. Th., bei lmol. Ansatz. 

2,04 g IIIa (20 mMol) werden in 30 ml Methylenchlorid mit 3,06 g p-Chlorphenylirro- 
oyanat (20 mMol) versetzt und nach halbtiigigem Stehen '/a Std. zum RiickfluB erhitzt. 
Den nach Ehtfernen des Ixrsungsmittale erhaltenen Ruckatand kristallisiert man e m  
Athano1 um: 2-Isopropyl-2-p-chlorphenylcarbamoyl-l,l -dimethyl-hydrazin 
(IIIe), Schmp. 114-116"; Ausbeute 6,O g (98% d. Th.). 

2-Ieopropyliden-l,l-dimethyl-hydrazing) wird in der ublichen Weise mit 

ClaHl8ClN,0 (265.8) Ber.: C1 13,86 Clef.: C1 13.4 
(Volhurd, nach AufschluB mit Na in Xylol) 

14. 2-Cyclohexyl-l,l  -dimethyl-hydrazin (IVa) 
S-Cyolohe~yliden-l,l-dimethyl-hydrmin~~) wird in der iiblichen Weise mit ' I s  Mol 

Lithiumalanst in absol. Ather behandelt. Man zersetzt mit der ber. Menge Waaaer, trocknet 
die iltherische Losung iiber KOH und deetilliert. Sdp.,, 66", n&o 1,4668; Auebeute 86% 
d. Th. bei lmol. Ansatz. 

2,84 g IVs (20 mMol) werden in 40 ml Athylacetat rnit 3,06 g p-Chlorphenylimcyamt 
(20 mMol) versetzt und 1 SM. zum RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des Liisungemitble 
kristalliaiert man 2mal aue Athanol urn : 2 - C y c 1 o he  x y 1 - 2 - p - c hlorp hen y 10 &r b emo y 1 - 
1,l-dimethyl-hydrazin (IVe), Schmp. 130-132"; Ausbeute 5,3 g (90% d. Th.). 

C,,H,,ClN,O (296,s) Ber.: C 80,W H 7,M) N 14,21 
Gef.: C 61,32 H 7,66 N 13,77 

16. N-Cyclohexylidenimino-piperidin [C,H,,N-N=C(CH,),] 
Unter Riihren und Kiihlen mit Eis laBt man zu 60,l g N-Amiio-piperidin (0,5 Mol) 

langeam 46,Og Cyclohexanon (0,aMol) zutropfen, riihrt noch 1 Std. und trocknet daa 
Reaktionsprodukt mit Kaliumcarbonat. Sdp., '76"; Ausbeute 72,O g (80% d. Th.). Durch 
Behandeln mit l/sMolLithiumalanat in absol.8ther in der iiblichen Weise wurde N-Cyclo- 
hexylemino-piperidin, 2-Cyclohexyl-l,l-pentamethylen-hydrazin (Va) er- 
halten: Sdp.,, 112-113", n$O 1,4897; Ausbeute 91% d. Th. bei 0.3mol. Ansatz. 

C,,H,,N, (182,3) Ber.: N 15,37 Clef.: N 16,14 

16. 2-Cyclohexyl-2-phenylc~rb~moyl-l,l-pentamethylenhydrazin (Vd) 

beschrieben. Sohmp. 130-132" (Athanol); Ausbeute 4,88 g (80% d. Th.). 
C,,H,,N,O (301,4) Ber.: N 14,93 ad.: N 13,99 

Aus 3,66 g Va (20 mMol) und 2,40 g Phenylhcyanat in 64 ml ebsol. Bmzol wie untar 6. 

17. 1,4-Bie(methylenimino)-piperazin [CH,=N-N(C,H,)N-N=CHs] 
Unter Riihren und Kiihlen mit Eie laBt man zu 68,O g 1,4-Diaminopiperazin (0,B Mol) in 

120 ml Waeser 0,6 Mol Formaldehyd derart zutropfen, d a B  eich die Temperatur bei etwa 
10" hiilt, eiittigt mit KOH, nimmt die tilige Phase in Ather euf, trocknet die Athedtieung 

g, R. 61. Why,  5. C. Slayamker und If. Kraus, J. o q .  Chemistry 22,204 (1967). 
l o )  D. Todd, J. Amer. chem. Roc. 71, 1353 (1949). 



fiber KOH und &St nach dem Filtrieren im Kiihlschrank auskristdisieren. Schmp. 60-61" 
(PetroUther); Ausbeute 68,8 g (84% d. Th.). 

CrHlaN4 (140,2) Ber.: C 61,40 H 8,63 N 39,96 
Clef.: C 61,615 H 8,94 N 40,06 

18. 1,4-Bis(methylamino)-piperazin (ma) 
36,0 g 1,4-Bis(methylenimino)-piperazin (0,26 Mol) wurden in der iiblichen Weise mit 

9,6 g Lithiumalanat (0,26 Mol) in absol. Ather behandelt. Man zersetzte mit Wassex und 
erhielt nach Eindampfen der iitherischen Idsung und Umkristellisieren aus Petroliitherl 
Ather (2 + 1) 18,O g einer substanz vom Schmp. 83-86", bei der es sich um daa Dihydrat 
von VIa htmdeln diirfte: 

CaHleN4 * 2 Ha0 (18093) Ber.: C 39,96 H 11,18 N 31,08 
Gef.: C 38,64 H 10,W N 30,38 

19. 1,4-Bis(N-benxoyl-methylamino)-piperazin (VIb) 
Eine sung von 0,W g der nmh 18. hergestellten Substam (6 mMol) in 20 ml Weeser 

wird rnit 1,Ol g Triiithylamin (10 mMol) und 1,41 g Benzoylchlorid (10 mMol) versetit und 
bis zum Verschwinden des Geruchs nach Benzoylchlorid geschiittelt. Man extrahiert 3ma1 
rnit je 20 ml Methylenohlorid, trocknet die orgenischen Lasungen iiber Natriumeulfat, 
bringt i. Vak. zur Troche und histallisiert 3mal aus Athanol um. Schmp. 28&e90" 
(%re.); Ausbeute 0.81 g (46% d. Th.). 

CgoH,,N,Oa (362,4) Ber.: C 68,16 H 686 
Gef.: C 67,99 H 6,94 

20. 1,4-Bis(N-phenylcarbamoyl-methylamino)-piperazin (VId) 
Bus 0,90 g der nach 18. hergatellten Substam (6 mMol) und 1,2 g Phenylisocyanat 

(lOmMol) in 60 ml Benzol wie unter 6. beschrieben. Schmp. 248-261" (Athanol); Auebeute 
1,6 g (84% d. Th.). 

C,,,H,,N.,O, (382,6) Ber.: C 62,80 H 6,86 
Gef.: C 63,39 H 7,06 

21. 4 - ( N -Pi p e r i din o - met h y 1 amino m e t h y 1 ) - e n  t i p y r i n [ ( 1 ) -C H - I] 
Zu 21 mMol Formaldehyd in wiillriger Lasung gibt man unter Riihren eine =sung von 

2,28 g Ia (20 d o l )  in 10 ml Waseer sowie 30 Min. spatar 2 m12 n HCI und 3,76 g Anti- 
pyrin (20 d o l ) .  Anderntags wird mit 2 n HCI auf pH 2 - 3  gebracht, unveriindertea Anti- 
pyrin durch 2malige Extraktion mit je 10 ml Chloroform entfernt, die wiillrige P h m  mit 
KOH alkalisiert und 4mal mit je 10 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformausziige 
dampft man nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat ein und kristallisiert den Ruckstand 
a m  Petroliither um. Schmp. 117-118"; Ausbeute 2,6 g (40% d. Th.). 

Cl,Ha,N40 (314,4) Ber.: C 68,76 H 8 3  N 17,82 
Clef.: C 68,69 H 8,36 N 17,69 

22. 4-(N-Morpholino-methylaminomethyl)-antipyrin [ ( l)-CHa-II] 
In gleicher Weise wie unter 21. beachrieben werden 2,32 g IIa (20 d o l )  mit Form- 

aldehyd und Antipyrin umgeaetzt. Schmp. 127-128" (Ather/Chlorofom); Ausbeute 4,6 g 
(73% d. Th.). 

C,,H,,N,Oz (316,4) Ber.: C 64,63 H 7,66 N 17,71 
Clef.: C 64,lO H 7,64 N 17,88 
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23. 3-(N-Piperidino-methyleminomethyl)-indol[(2)-CH,--I] 
Zu 1,17 g Indol (10 mMol) gibt man die eisgekiihlte Lijsung von 1,14 g Ia (10 mMol) in 

1,6 ml Wa~leer und 1,5 ml E i d g  sowie 10 mMol Formaldehyd in wii5riger Lasung, riihrt 
gut durch und dkidiaiert nech 16 Min. mit 15proz. NaOH. Es bddet sich ein dicker Kristall- 
brei, der mit Wasser bis zur neutralen Reaktion ausgewaschen wird. Schmp. 163-167" 
(Aceton); Ausbeute 1,2 g (49% d. Th.). 

C,,H*,N, (24394) Ber.: C 74.02 H 8,70 N 17,26 
Gef.: C 74.08 H 8,61 N 17,27 

24. 3-(N-Morpholino-methyl~minomethyl)-indol [(2)-CH,-II] 
Aus 1,17 g Indol(l0 mMol), 1,16 g IIa (10 mMol) und 10 mMol Formaldehyd in gleicher 

Weise wie unhr 23. beschrieben. Schmp. 158-181" (Aceton); Ausbeute 1,42 g (58% d. Th.). 
C,,H,~,O (2443) Ber.: C 68,55 H 7,81 N 17,13 

Gef.: C 68,55 H 7,80 N 17.07 

26. 3-(2,2-Dimethyl-l-isopropyl-hydrazinomethyl)-indol[ (2)-CH,-1111 
AM 1,17 g Indol(l0 mMol), 1,02 g IIIa (10 mMol) und 10 mMol Formaldehyd in gleicher 

Weiae wie unter 23. beschrieben. Schmp. 134-136" (Athanol); Auabeute 1,82 g (81% d. Th.). 
CIsHmNs (217.3) Ber.: C 71,86 H 8,81 

Gef.: 0 72,38 H 9.12 

26. 3-(2,2-Dimethyl-l-cyclohexyl-hydrazinomethyl)-indol [ (2)-CH 2-Iv] 
Bus 1,17 g Indol(l0 mMol), 1,42 g IVe (10 mMol) und 10 mMol Formddehyd in gleicher 

Weise wie unter 23. beschrieben. Schmp. 121-125" (Aceton); Ausbeute 1.28 g (47% d. Th.). 
C1,H26NI (271,4) Ber.: N 15.49 Clef.: N 16,3B 

27. N-(2,2-Pentamethylen-l-methyl-hydrazinomethyl)-phthelimid 
( 5 )  aHa-11 

1,77 g N-Hydroqmethyl-phthalimid (10 mMol) und 1,14 g Ia (10 mMol) werden in 
10 ml Benzol 1 Std. im RUckfluB gehdten. Man kliirt mit Kaliumcarbonat, engt das Filtrat 
ein und li5t im Kiihlschrank auekristdisieren. Schmp. 84-86" (Petroliither); Ausbeute 
2,32 g (85% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (273,4) Ber.: C 66,89 H 7.01 N 15.37 
Gef.: C 66.80 H 7,08 N 15,60 

28. N-[2,2-(3'-0xa-pentamethylen)- 1 -methyl-hydrazinomethyll-phthalimid 

Aua 1,77 g N-Hydroxymethyl-phthdimid (10 mMol) und 1,M g IIa (10 mMol) in gleicher 
Weiae wieunter 27. beschrieben. Schmp. 115-117" (Atbnol); Ausbeute2,6 g (95% d. Th.). 

[( 5)-CH,-II] 

Cl4HH,,N,O, (275.3) Ber.: C 61,07 H 6,22 N 16,26 
Gef.: C gO,85 H 6,27 N 16.35 

29. N-(2,2-Dimethyl-l-cyclohexyl-hydrazinomethyl)-phthalimid 
[(B)-CHs-IV] 

Aua 1,77 g N-Hydroxymethyl-phthalimid (10 mMol) und 1,42 g IVa (10 mMol) in glei- 
cher Weiae wie unter 27. beschrieben. Schmp. 68-91" (Petroliither); Ausbente 1,12g 
(37% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (301,4) Ber.: C 67.74 H 7,69 N 13,94 
Uef.: C 67,97 H 7,79 N 13.83 
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30. N-(2,2-Pentamethylen-l-cyclohexyl-hydrazinomethyl)-phthalimid 
[(~)---CH,-VI 

BUS 1,77 g N-Hydroxymethyl-phthalimid (10 mMol) und 1,82 g Va (10 mMol) wie unter 
27. beschrieben. Sohmp. 110-115' (2mal Athano1 und 3mal Petroliither); Busbeute 1,36 g 
(39% d. "h.). 

Cs,H,,N,Oa (341,6) Ber.: N 12,30 Gef.: N 12,04 
31. 1,4-Bie(N-phthalimidomethyl-methylemino)-piperazin 

[(5)-CHs-VI-CHs-5] 
Aus 1,77 g N-Hydroxymethyl-phthalimid (10 mMol) und 0.72 g VIa (6 dol) wie unter 

27. beschrieben. Schmp. 208-211' (Ahnol); Ausbeute L,76 g (76% d. "h.). 
Cs4HH,,N,04 (463,O) Ber.: C 62,25 H 6,66 N 18.15 

Gef.: C 61,96 H 6,98 N 17,86 
32. N-( 1,2,2-Trimethyl-hydrazinomethyl)-phthalimid [(6)-CH,-VII] 

sohrieben. Schmp. 55-67" (Petrolather); Ausbeute 1,Og (43% d. "h.). 
Am 1,77 g N-Hydroxymethyl-phthalimid (10 mMol) und 0,74 g VIIa wie unter 27. be- 

ClaHl,N,Os (233.3) Ber.: C 61,77 H 6,48 N 18,02 
Gef.: C 62,05 H 6,69 N 17,94 

33. N-(2,2-Pent~methylen-l-methyl-hydrazinomethyl)-succinimid 
[ ( 6 1 --CHa--II 

Aus 1,29 g N-Hydroxymethyl-succinimid (10 mMol) und 1,14 g Ia (10 mMol) wie unter 
27. beschrieben. Schmp. 31-34' (2mel Petroliither); Ausbeute 0,89 g (40% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (226,3) Ber.: C 68,64 H 8,60 N 18,66 
Clef.: C 58,50 H 8,44 N 18,66 

34. N-[2,2-(3'-0xa-pentemethylen)-l-methyl-hydrazinomethyl]-succin- 
imid [(6)-CH,-111 

Bus 1,29 g N-Hydroxymethyl-sucoinimid (10 mMol) und l ,l6 g IIe (10 mMol) wie unter 
27. beschrieben. Schmp. 88-89' (Aceton); Ausbeute 1,86 g (82% d. Th.). 

CloHl,N,OI, (227,3) Ber.: C 52,84 H 7,64 
Gef.: C 52,92 H 7,64 

35. N-(2,2-Pentemethylen-l-methyl-hydrazinomethyl)-benzolaulfhydro- 
xamsiiure [(7)-CH,-I] 

0,87 g Bemohulfhydroxems~ure (5 mMol) werden mit 0,57 g Ia (5 mMol) und 5 mMol 
Formaldehyd in wiil3riger Lijaung verrieben; die alsbald erstarrende Masse kristallisiert 
man aus Athanol um. Schmp. 120" (Zers.); Ausbeute 1,40 g (93% d. "h.). 

C,,H,,N,O,S (299,4) Ber.: C 52,15 H 7,07 N 14.04 
Gef.: C 52,22 H 6,97 N 13,96 

36. N-(2,2-Dimethyl-l-isopropyl-hydrazinomethyl)-benzoleulfhydroxam- 
siiure ](7)-CH,-1111 

0,87 g Benzohulfhydrommsiiure (5  mMol) werden mit 0,51 g IIIa (5 mMol) und 6 mMol 
Formaldehyd in wiiSriger Lijsung verrieben; die dsbeld erstarrende Masse kristallisiert 
man aue Athano1 um. Schmp. 101-103"; Ausbeute 1,35 g (94% d. Th.). 

ClPHBlNsOBS (287,4) Ber.: C 50,16 H 7,37 
Clef.: C 49,95 H 7,12 

Annchrift: Prof. Dr. Q. Zinner, 33 Brannschweig, Beethovenstrane 66. [Ph 1961 




