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6 stimmt in allen Eigenschaften mit dem Umlagerungsprodukt der unteren Zone von 4a iiberein;
daher ist dieser die (Z)-Konfiguration zuzuweisen!
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Es werden Aminomethylierungsprodukte des Hydroxyphthalimidins, Phthalimidins, Iminophthal-
imidins und Diiminoisoindolins beschrieben. Aus Hydroxyphthalimidin erhilt man u.a. auch
Phthalimidinoperhydro-oxadiazine und aus Iminophthalimidin u.a. Phthalimidinotetrahydro-s-
triazine.

Aminomethylation of Isoindoline Derivatives

Aminomethylation products of hydroxy-phthalimidine, phthalimidine, iminophthalimidine and
diiminoisoindoline are described. The Mannich reaction of hydroxyphthalimidine and iminoph-
thalimidine leads partially to phthalimidino-perhydro-oxadiazines and phthalimidino-tetrahydro-
s-triazines.

Die Aminomethylierung des Phthalimids mit Formaldehyd und primiren oder sekun-
diiren Aminen ist so vielseitig bearbeitet”? und verliuft so glatt, daf man vorgeschla-
gen hat, diese Reaktion u.a. zur Charakterisierung sekundirer Amine einzusetzen ™.
In anderem Zusammenhang fanden wir?, daf Phthalimid-Mannichbasen bei der Be-
strahlung mit UV-Licht zu interessanten di- und tetracyclischen Ringsystemen um-

1 H. Hellmann u. G. Opitz, @-Aminoalkylierung, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1960,
S. 70.

2 H. Hellmann u. I. Loschmann, Chem. Ber. 87, 1684 (1954).

H. W. Heine u, Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 78, 672 (1956).

Dissertation D. Schwarz, Bonn 1972 (Ref. H. J. Roth).
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gelagert werden. Es sollte daher die Aminomethylierung verwandter Verbindungen
untersucht werden, ber die in der Literatur wenig bekannt ist9).

Hydroxyphthalimidin-Mannichbasen mit sekunddren Aminen

Die Aciditiit des nach einer modifizierten Literaturvorschrift in guter Ausbeute zu-

~ ginglichen Hydroxyphthalimidins ist nicht wesentlich schwicher als die des Phthal-
imids, so daf es bei der Dreikomponentenreaktion zu einer glatten Aminomethylie-
rung kommt. Werden stochiometrische Mengen von Hydroxyphthalimidin, Amin
und Formaldehyd mit wenig Athanol bis zur Losung erwirmt, im Vakuum vollig
eingeengt und mit wenig apolarem Losungsmittel versetzt, so kristallisieren die er-
warteten Mannichbasen in hohen Ausbeuten aus.

Wie die Loslichkeit der hergestellten Mannichbasen in Alkalilaugen und die spiter
erwihnte Umsetzung mit Formaldehyd und primiren Aminen zeigen, besitzt Hydro-
xyphthalimidin neben der NH- eine — wenn auch geringere — OH-Aciditit. Es erhebt
sich daher die Frage, ob N- oder O-Mannichbasen entstanden sind. Die IR- und NMR-
Spektren beweisen aber eindeutig, dafl N- und keine O-Mannichbasen vorliegen.

Am Beispiel des N-(Piperidinomethyl-)-3-hydroxyphthalimidins (I) sei dieser Befund demon-
striert. Im IR-Spektrum ist bei 3195~ die OH-Valenzschwingung zu erkennen. Aus dem NMR-
Spektrum lifit sich folgendes ablesen: In wasserstoffbriickenbildenden Losungsmitteln wie Di-
methylsulfoxid werden die Hydrox ylprotonen so weit fixiert und ihr Austausch verlangsamt,
daf} eine Kopplung iiber den Sauerstoff sichtbar wird. Das Proton am C-3 koppelt mit dem der
nachbarlichen Hydroxylgruppe. Es resultieren zwei scharfe Dubletts oder zumindest breite Sing-
luetts bei SHC =6,03 ppm und 6“0 = 6,66 ppm vor und ein scharfes Singluett nach dem Aus-
tausch mit D,0. Hydroxyphthalimidin zeigt dieselben Charakteristika, wihrend sein freies Hy
als breites Signal bei 6 = 8,86 ppm erscheint. Eine O-Mannichbase diirfte keine derartige Kopp-

tung aufweisen.
nex )

OH
@NH + HCHO + HND /
o \ OH
@I:N——CHTND
O / O
@::N—CHZ-ND I
0]

5 Dissertation M. Eberhardt, Tibingen 1957, (Ref. H, Hellmann).
6 H. Bdhme u, G. Meyer, Pharmazie 25, 283 (1970).
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Bewiesen wird die N-Aminomethylierung aufierdem durch die unabhingige Synthese der
Piperidin-Mannichbase des Hydroxyphthalimidins aus der entsprechenden Phthalimid-Mannich-
base durch Reduktion mit aktiviertem Aluminium. Diese Hydroxyphthalimidin-Mannichbasen
sind im Gegensatz zu Phthalimid-Mannichbasen siurestabil, Eine zweite Ammomethyherung an
der aciden Hydroxylgruppe tritt nicht ein.

Die hergesteliten Hydroxyphthalimidin-Mannichbasen sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Hydroxyphthalimidin-Mannichbasen mit sekundiren Aminen: Perhydro-oxadiazepine

Die O-H-Aciditdt des Hydroxyphthalimidins 48t sich nur dann zur Mannichreaktion
ausnutzen, wenn ein wesentlicher zusitzlicher Energiegewinn z.B. aus einer Ring-
schluflreaktion resultiert. Dies ist der Fall bei der Aminomethylierung von Hydroxy-
phthalimidin mit primiren Aminen. Das bifunktionelle Molekiil kann mit dem zwei-
fach reagierenden Amin einen energetisch begiinstigten Sechsring, ein Oxadiazin, bil-
den:

+ HCHO
OH O—\
+ H,NR N—R
NH + HCHO — N—/
O fe)

Auch diese Umsetzung ist als Dreikomponentenreaktion durchfiihrbar. Nach dem
Erhitzen der stochiometrischen Mengen an Ausgangsstoffen in Athanol und Einengen
der Lésungen sind die Produkte in guter Ausbeute durch Ligroin zu extrahieren. Zum
Strukturbeweis sei das NMR-Spektrum des 5-Benzyl-[2, 3-b]phthalimidino-perhydro-
1-oxa-3,5-diazins VI erldutert: Die Aromatenprotonen erscheinen im gewohnten Be-
reich, dazu das C-3-Proton als Singluett bei § = 6,93 ppm. Die zwei mal zwei Methylen-
protonen im Ring sind indquivalent. Sie zeigen erstens geminale Kopplung zu zwei

mal zwei Dubletts, zweitens long-range-Kopplung der dquatorialen Protonen. Die
Kopplungskonstanten lassen auf folgende paarweise Gliederung schliefien:

14 Hz

[
i

N-CH,—N u ll

11 Hz

[\
i)

ocex | ||

Das zu tiefstem Feld verschobene Proton muf das der Carbonylgruppe am niichsten
stehende sein, also eines der N-CH,-N- Gruppe Da es long-range-koppelt, ist es das
dquatoriale.
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Als Nebenprodukte treten in geringen Mengen die bisalkylierten Amine auf, die
bei Phthalimid und Phthalimidin als aciden Agenzien bei der Reaktion mit priméren
Aminen und Formaldehyd als Hauptprodukte anfallen. Ein weiteres Nebenprodukt
wird bei der Umsetzung mit Benzylamin gebildet, das bei der Reaktion ohne Aldehyd
quantitativ erhalten werden kann, durch Austausch des freien NH gegen den substi-
tuierten Aminrest.

H R OH

!
N—CHT—N—-CHZ——N;:(@ IX: R = CHZ-©

O
OH
O

Tabelle 1: Hydroxyphthalimidin-Mannichbasen

Amin Nr. Schmp. Rf(LMB) Ausb. [%]
- C> I 137 0,3 90
ADS
NS 122 0,3 89
oH CH
@QN‘CHF e, I 116 0,05 91
© NOECR IV 93 03 52
~
- vV 118 0,7 80
(

<) VI 142 0,8 72

@‘JN“ —CH; VII 129 0,6 35
—CH—<

VIII 121 0,8 53

Anilin, das als einziges Amin mit Phthalimid eine Mannichbase mit freiem NH bildet,
reagiert mit Hydroxyphthalimidin auch unter variierten Bedingungen nicht, wihrend
es sich mit Phthalimidin und Iminophthalimidin erwartungsgemif umsetzt.



306/73 Aminomethylierung von Isoindolinderivaten 825

Umsetzungen der Perhydro-oxadiazine

Die beschriebenen Phthaliminino-perhydro-oxadiazine VI bis VIII sind séurelabil.
Schon durch Einwirkung von Oxalsdurelosungen tritt Hydrolyse ein. Aus den wiss-
rig-methanolischen Losungen fallen als Reaktionsprodukte die monoaminomethylier-
ten Hydroxyphthalimidine XI und XII aus.

QB X R (‘uz«©
@:;N_CHZ_%I{R CHg
XII: R =

o CHy~CH[
CHjy
Auf diesem Wege lassen sich sdurestabile Mannichbasen des Hydroxyphthalimidins
mit freiem NH erhalten.

Es war interessant zu versuchen, ob die von Mannich und Heilner 7 beschriebene
Reaktion, eine Keton-Mannichbase mit freiem NH iiber das reduzierte Nitrosamin
zum Pyrazolin ringzuschlielen, auch mit dieser Sdureamid- oder mit der Halbaminal-
struktur erreicht werden kann, was hier zu einem 1, 2, 4-Triazolin fiihren sollte:

O
NN N_N N

STINSTIN /N\./N\ AUINTTIS NN

I

XI 148t sich leicht quantitativ nitrosieren und in saurem Milieu mit Zink zum Hydr-
azinderivat XIII reduzieren, das kristallin erhalten werden kann. Das Hydrazinderivat
XIII ist sehr reaktionsfihig; bei der Reduktion in Essigsdure wird es schon in der Kilte
zu XIV bisacetyliert.

Ein intramolekularer Ringschluf von XIII unter den von Mannich und Heilner?
angegebenen Bedingungen, Einengen unter Zusatz von konz. Salzsiure, gelang nicht.
Es konnte kein Triazolinderivat isoliert werden. Bei dem Versuch, X[ durch eine
intramolekulare Mannichreaktion zum Perhydro-oxa-triazepin ringzuschliefien, kann
nach spontaner Reaktion mit Formaldehyd eine Verbindung XV isoliert werden, der
nach den NMR-Daten eher die Struktur XV a als XV b zukommt.

CH»
OH R\ll\I/R OH 1|Tl]
(@QN—CHZ—N—CHz@ @E:N—CHZ—N—CHZ@ XVa
o) o) e
XIIL: R = H X
XIV: R = CCH
v g 3 . N XVb
O

7 C. Mannich u. G. Heilner, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 365 (1922).
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Phthalimidin-Mannichbasen

Auch die Aciditit des Sdureamides Phthalimidin reicht noch zur Erméglichung der
Aminomethylierung aus. In glatter Reaktion und guter Ausbeute entsichen in einer
Dreikomponentenreaktion mit Formaldehyd und sekundédren Aminen die Amino-
methyl-phthalimidine*, mit priméiren Aminen die Amino-bis(methyl-phthalimidine),
die nach volligem Einengen der dthanolischen Reaktionsldsung entweder direkt kri-
stallisieren oder mit apolaren Losungsmitteln extrahiert werden konnen. Die erwar-
tete Struktur laft sich durch die NMR-Spektren bestitigen.

Tabelle 2 informiert iiber die dargestellten Verbindungen.

Tabelle 2: Phthalimidin-Mannichbasen

Amin Nr. Schmp.° Rf(LMB) Ausb. [%]
-~ ) XVl 94 0,3 100
- o XVII 114 0,25 86
©:<\N—CH2—
O CH
e, XVIII 65 0,15 95
A IXX 53 0,7 5
p—vy X 5 y S
svem~C) XX 177 0,6 20
(@N—CH;—)
o/ @) XX1 277 0.7 18

Iminophthalimidin-Mannichbasen mit sekunddren Aminen

3-Imino-phthalimidin 14ft sich analog 3-Hydroxy-phthalimidin leicht am Siureamid-
stickstoff aminomethylieren**), wenn stochiometrische Mengen der drei Komponen-
ten in Athanol zur Losung erwidrmt werden. Einige Mannichbasen kristallieren beim
Erkalten aus, andere konnen nach dem Einengen im Vakuum mit apolaren Losungs-
mitteln extrahiert werden. Die IR-Spektren weisen die NH-Bande bei 3260 cm™ und
neben der Carbonyl- bei 1715 cm™! die C=N-Schwingung bei 16407 auf. Die NMR-
Spektren schlieen das Vorliegen von Isomerengemischen nicht aus. Demnach konnte

* ypl, 5) und ®.
** vgl.s.
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die Aminomethylierung auch an der Iminogruppe eingetreten sein. Eine Trennung
der Isomere iiber Kristallisation, Chromatographie oder Ausschiitteln der Imino-Man-
nichbase mit Natronlauge ist nicht moglich. Iminophthalimidin-Mannichbasen sind
kristallin und im Dunkeln stabil. In Losung hydrolysieren sie teil weise. Auf dem DC
wird hauptsichlich das freie Iminophthalimidin und das Amin sichtbar, wihrend die
Mannichbasen nur bei grofleren Auftragsmengen zusitzlich erscheinen. Durch Siure-
einwirkung tritt rasche Hydrolyse ein. Da auch die Iminogruppe hydrolytisch gespal-
ten wird, resultiert dann Phthalimid.

Bei Verwendung von zwei Mol sekundirem Amin und Formaldehyd tritt eine
zweifache Aminomethylierung ein. Durch kurzes Kochen der dthanolischen Losung
der Ausgangsstoffe entstehen die gesuchten Basen, die allerdings noch hydrolyseemp-
findlicher sind als die Mono-Mannichbasen. Die erhaltenen Mono- und Bis-Mannich-
basen des Iminophthalimidins sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Imino-phthalimidin-Mannichbasen

Amin Amin Nr. Schmp.° RE(LM B) Ausb. [%]
M ‘O XX 139 0,35 82
N—CHy—

O N\
-N_p XXII 122 0,1 57
N—CHg— <—N ) XX1V 116 - 89
_Ci—{z— N\ 2
o] (—N\__/o)2 XXV 165 - 76
e~ XXVI 77 0.6 65
N—\N —CHis XXVIL 117 0,3 65
i .
o
¢] ~CHa~< XXVIII 58 0,7 79

O IXXX 126 0,7 76

Iminophthalimidin-Mannichbasen mit primdren Aminen: Tetrahydro-triazine

Bei der Umsetzung mit priméren Aminen schlieft Iminophthalimidin analog Hydroxy-
phthalimidin einen Sechsring mit Triazinstruktur. Stochiometrische Mengen der drei
Komponenten werden in dthanolischer Losung zur Reaktion kurz erhitzt. Nach dem
Einengen im Vakuum kénnen die Triazine mit Petrolither in guten Ausbeuten extra-



828 Roth und Schwarz Arch, Pharmaz.

hiert werden. Auf dem DC werden sie im Gegensatz zu den nicht ringgeschlossenen
Mannichbasen des Iminophthalimidins nicht hydrolysiert.

Aus den NMR-Spektren von XXVI bis IXXX kann man entnehmen, dafl die ste-
rische Anordnung des Tetrahydro-triazins starrer und mehr planar als die des Per-
hydro-oxadiazins ist. Die geminalen Protonen der ringstindigen Methylengruppen
sind gegeneinander kaum chemisch verschoben, so daf sie je zu zweit als breites
Singulett erscheinen, Die dargesteliten Verbindungen sind ebenfalls in Tabelle 3
erfafdt.

Diiminoisoindolin-Mannichbasen

Das Stickstoffanaloge des Phthalimidins ist sehr thermo- und photolabil, Es ent-
stehen leicht hohermolekulare Farbstoffe®? | besonders bei Anwesenheit von Ami-
nen. Diiminoisoindolin i3t sich jedoch schon in der Kilte glatt aminomethylieren,
wobei die Mannichbasen nach vorsichtigem Einengen der dthanolischen Losung
durch Zugabe von apolaren Losungsmitteln kristallisieren.

NH
NH

2-(Piperidino-methyl-)1,3-diimino-isoindolin XXX hydrolysiert auf dem DC zu den
Ausgangskomponenten. In der Kilte und unter Lichtausschluf ist XXX haltbar.
Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir eine Sachbeihilfe.

Beschreibung der Versuche

3-Hydroxyphthalimidin

In Anlehnung an'® werden 90,0 g Zinkpulver mit einer L6sung von 1,0 g Kupfersulfat in 40 ml
Wasser vermischt und in 1 1 10proz. eiskalter Natronlauge suspendiert. Unter Rithren und Eis-
kithlung werden portionsweise 147,0 g Phthalimid so eingetragen, daf die Temperatur unter
5°bleibt. Nach 5 Std. wird durch Glaswatte abgenutscht und unter Kiihlung in 200 ml konz.
Salzsiure langsam einlaufen gelassen. Die Losung muf sauer bleiben. Es fallen allmihlich etwa
100 g Hydroxyphthalimidin aus, die aus Wasser umKristallisiert werden. Die physikalischen Da-
ten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.

N-Piperidinomethyl-3-hydroxyphthalimidin (I}

A) 1,49 g Hydroxyphthalimidin (0,01 Mol), 2,0 ml Athanol, 0,85 g Piperidin (0,01 Mol) und
0,9 g Formaldehydidsung werden unter Erwdarmen gelost und vollig eingeengt. Der Riickstand

8 P.F.Clark, J-A. Elvidge u. J. H. Golden, J. chem. Soc. (Lom}on) 1956, 41,35.
9 J. A. Elvidge u. J. H. Golden, J. chem. Soc. (London) 1956, 4144.
10 A. Reissert, Ber. dtsch, chem, Ges. 46, 1488 (1913).
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wird in 2,5 ml Benzol und 2,5 ml Ligroin geldst, woraus nach einem Tag 2,2 g 1 auskristalii-
sieren. Ausbeute: 90 %.

B) 5 g Aluminiumgries werden mit einer Spatelspitze Quecksilberacetat versetzt und mit 20 mi
Wasser bedeckt. Sobald dic Wasserstoffentwicklung einsetzt, wird die Lésung von 7,0 g N-
Piperidinomethyl-phthalimid in 15 ml Tetrahydrofuran und SO ml Ather dazugegeben. Nach
einem Tag ist die Reduktion beendet (DC-Kontrolle). Nach Abnutschen und Einengen der or-
ganischen Phase kristallisiert der Riickstand allmihlich durch und kann aus Benzol/Ligroin
umkristallisiert werden. Ausbeute etwa 70 %.

Die nach A) und B) hergestellten Verbindungen stimmen in den iiblichen physikalischen
Eigenschaften iiberein. Schmp. 137° (Benzol : Ligroin = 1 : 1). Farblose Kristalle, leicht 16s-
lich in Aceton und DMSQ, 16slich in Chloroform, schwer 18slich in Wasser und Ligroin.

C1aH1gN,0; (246,3) Ber:. C68,27  H1737 N 11,37
Gef.: C 68,45 H7,17 N 11,09

N-Morpholinomethyl-3-hydroxyphthalimidin (II)

Herstellung analog I. Der Riickstand wird in 5 m! Benzol gelst, woraus allmihlich 2,2 g 11
auskristallisieren. Ausbeute: 89 %. Schmp. 122° (Benzol). Farblose Kristalle. Loslichkeit wie
bei L.

C13HysN, O3 (248.3) Ber.: C 62,89 H6,50 N11,28
Gef.: C62,88 H6,16 N 10,95

N-Dimethylaminomethyl-3-hydroxyphthalimidin (I11])

Herstellung analog 1. Der Riickstand wird in 10 ml Benzol geldst, woraus allméhlich 2,0 g 111
auskristallisieren. Ausbeute: 91 %. Schmp. 116° (Benzol). Farblose Kristalle. Loslichkeit wie
beil.

C11H14N2 02 (206,2) Ber.: C 64,06 H 6,84 N 13,58
Ger.: C64,48 H6,93 N13,18

N-Diithylaminomethyl-3-hydroxyphthalimidin (IV)
Herstellung analog I. Der Riickstand wird mit 30 ml Ligroin kurz ausgekocht. Aus dem Filtrat
kristallisieren 1,2 g IV aus. Ausbeute: 52 %. Schmp. 93° (Ligroin). Farblose Kristalle. Loslich-
keit wie bei L.
Cy3HigN, Oy (234,3) Ber.: C 66,64 H 7,74
Gef.: C 66,40 H 7,83

N-Diisobutylaminomethyl-3-hydroxyphthalimidin (V)

Hersteliung analog I; ohne Einengen des Ansatzes kristallisieren 2,3 g V beim Abkiihlen aus.
Man wischt mit Athanol/Wasser. Ausbeute: 80 %. Schmp. 118° (Ligroin). Farblose Kristalle,
leicht 16stich in Methanol, Aceton, DMSO, 16stich in Chloroform und hei8em Ligroin, unlds-
lich in Wasser.
Cy7H6N, 0O, (290,4) Ber.: (70,31 H 9,02
Gef.: C7041 H 8,95

5-Benzyl-|2,3-b)-phthalimidino-perhydro- 1-oxa-3,5-diazin (VI)

1,49 g Hydroxyphthalimidin (0,01 Mol), § ml Athanol, 1,07 g Benzylamin (0,01 Mol) und
1,8 g Formaldehydldsung werden 3 Std. am Riickflu} erhitzt, das Fiitrat eingeengt und zwei-
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mal mit 50 m! Ligroin kurz ausgekocht. Bei —20° kristallisieren aus dem Ligroinfiltrat 2,0 g
VI aus. Ausbeute: 72 %. Schmp. 142° (Ligroin). Farblose Kristalle, leicht 19stich in Methanol,
Aceton, Chloroform, loslich in Ather, unléslich in Wasser.

C17H N, 0, (280,3) Ber.. C7284  HS5,75 N999
Gef.: C72,95  HS.85 N968

5-Methyl-[2,3-b)-phthalimidino-perhydro- I-oxe-3,5-diazin (VII)

Herstellung analog VI. Nach 1-stdg. Sieden und Einengen wird dreimal mit je 30 ml heiflem
Ligroin extrahiert. Bei — 20° kristallisieren 0,7 g VII aus. Ausbsute: 35 %, Schmp. 129°
(Ligroin). Eigenschaften wie bei VI.

C1 H13N,0, (204,2) Ber. C64,69 HS592 N13,72
Gef.: C64,74  HS5,70 N 13,09

S-Isobutyl-[2,3-b-phthalimidino-perhydro-1-oxa-3,5-diazin (VIII)
Herstellung analog VI. Nach 1-stdg. Sieden und Einengen wird mit 50 g heiflem Ligroin

extrahiert, woraus bei — 20° 1,2 g VIH auskristallisieren. Ausbeute: 53 %. Schmp. 121°
(Ligroin). Eigenschaften wie bei VL.

C1sHgN,0, (246,3) Ber.: C 68,27 H7,37 N11,37
Gef.: C68,99  H6,93 N11,02

Benzylamino-bis{methyl-hydroxyphthalimidin) (I1X)

Bei der Herstellung von VI fallen schon wihrend des Erhitzens 0,2 g IX aus, die abfiltriert
und mit Athanol gewaschen werden. Ausbeute: 10 %. Schmp. 222° (Athanol). Weife Kristalle,
16slich in DMSO und Pyridin, unléslich in Wasser, Methanol, Aceton und Chloroform.

CasHy3N;04 429,5) Ber.. C6991 H540 N9,79
Gef.: C69,81 H4,91 N9,50

N-Benzyl-3-hydroxyphthalimidin (X}

1,49 g Hydroxyphthalimidin (0,01 Mol), 10 ml Athanol und 1,07 g Benzylamin (0,01 Mol)
werden § Std. zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten kristallisieren 1,7 g X aus. Ausbeute: 71 %.
Schmp. 153° (Athanol). Weifte Kristalle, 1dslich in Methanol, Aceton, DMSO, unléslich in Was-
ser und Ligroin. Die Substanz ist mit der beschriebenenn), aus N-Benzylphthalimid durch Re-
duktion mit Magnesium erhaltenen identisch, obwohl die Autoren einen Schmp. von 143° an-
gegeben haben,

N-Benzylamino-methyl-3-hydroxyphthalimidin - HCI (XI}

1 g VI wird in 5 g 2 n HCl geldst, woraus nach einigen Std. 0,9 g XI als Hydrochlorid auskri-
stallisieren. Ausbeute: 83 %. Schmp. 142° (Athanol). Weie Kristalle, wenig 18slich in Metha-
nol, Athanol und Wasser.
C16H17N,0,Cl1 (304,8) Ber.: C63,06 H5,62 N9,19
Gef.: C 63,56 H5,58 NB8,61

11 A. Dunet u. A. Willemart, Bull. soc. chim, France 1948, 1045.
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N-Isobutylamino-methyl-3-hydroxyphthalimidin (XII)

Die Herstellung erfolgt analog V1. Nach 1-stdg. Sieden und Einengen wird in 2,5 ml Methanol
geldst. Nach Zugabe einer Ldsung von 1 g Oxalsdure in 2,5 mt Methanol kristallisieren 1,6 g
XI1 als Oxalat aus. Ausbeute: 50 %. Schmp. 151° (Methandl). Schmp. der Base: 94° (Chloro-
form). Oxalat: Weife Kristalle, schwer 16slich in Methanol, praktisch unldslich in Aceton und
Chloroform.

N-Benzyl-N-(3-hydroxyphthalimidinomethyl)-hydrazin (XIIT)

1,49 g Hydroxyphthalimidin (0,01 Mol), 5 ml Athanol, 1,07 g Benzylamin (0,01 Mol) und

1,8 g Formaldehydldsung werden 3 Std. am RiickfluB} erhitzt, das Filtrat eingeengt und in

25 ml n HCI gelést. Das eiskalte Filtrat wird mit einer Losung von 0,7 g NaNO,-in § ml

Wasser versetzt. Nach einem Tag sind aus dem bei 0° aufbewahrten Ansatz 2,2 g N-nitrosiertes
XI ausgefallen. Davon wird 1 g in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 5 ml 2 n HCl versetzt.
Diese Mischung wird bei maximal — 5° unter Rithren in eine Suspension von 2,0 g Zinkpulver
in 5,0 ml Wasser, das etwas CuSOj gel6st enthilt, und 5,0 ml Methanol eingetropft. Danach
wird nochmals 5,0 ml 2 n HC! langsam zugegeben. Nach 1 Std. wird auf dem Wasserbad kurz
erhitzt, abgenutscht und etwas eingeengt. Der Ansatz wird mit Salzsdure angesiuert, mit wenig
Chloroform zur Reinigung ausgeschiittelt, mit Ammoniakldsung alkalisiert und mit Chioroform
extrahiert, Die organische Phase wird nach dem Einengen mit Petrolither bis zur festen Konsi-
stenz verrieben, die Fliissigkeit abdekantiert und der Riickstand in wenig Benzol geldst. Nach
einiger Zeit kristallisieren durch Reiben 0,25 g X1II aus. Ausbeute: 26 %. Schmp. 104°
(Benzol). Weihte Kristalle, leicht 1ostich in Methanol, Aceton, Chloroform, ldslich in Benzol, un-
18slich in Ligroin.

CieH17N30, (283,3) Ber.: C67,82 H 6,05 N14,83
Gef.: C67,93 H6,05 N14,28

N-Benzyl-N-(3-hydroxyphthalimidinomethylj-N'"diacetyl-hydrazin (XIV)

1 g des unter XIII beschriebenen, N-nitrosierten X{ wird in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und
mit § ml 50proz. Essigsiure versetzt. Man verfahrt weiter, wie unter XIII beschrieben. Nach
beendigter Reaktion wird ohne Alkalisieren mit Chloroform ausgeschiittelt und die organische
Phase eingeengt, Der Riickstand wird mit Ligroin ausgekocht, woraus 0,6 g XIV auskristallisie-
ren. Ausbeute: S5 %. Schmp. 129° (Ligroin) Weide Kristalle, leicht 18slich in Methanol, Ace-
ton, Chloroform, unléslich in Wasser,

Umsetzung von XIII mit Formaldehyd (XV}
1,0 g XI1I wird in 10 ml Athanol geldst, mit 1 g Formaldehydldsung versetzt und unter gelin-
dem Erwirmen vollig eingeengt. Der Kiickstand wird mit 20 m] Wasser verrieben, durch Dekan-
tieren gewaschen und aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute: 0,9 g (86 %). Schmp. 111° (Ben-
zol). WeiRe Kristalle, leicht 18slich in Methanol, Aceton, Chloroform, 18stich in Benzol, unlés-
lich in Wasser.

Ci7H7N30, (295,3) Ber.: C€69,13 H5,80 N14,23

Gef.: C 68,83 H 5,81 NI14,15

N-Piperidinomethyl-phthalimidin (X VI)*
N-Morpholinomethyl-phthalimidin (X VIIj*

* vgl. ) und 9,
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N-Dimethylaminomethyl-phthalimidin (X VII)*
N-Diisobutylaminomethyl-phthalimidin (XIX)

Je 1,33 g Phthalimidin (0,01 Mol) werden mit 2 ml Athanol, 0,01 Mol sek. Amin und 0,9 g
Formaldehydl8sung bis zur Losung erwidrmt. Die Isolierung der Reaktionsprodukte geschieht
durch Einengen und Estraktion mit Ligroin bzw. Petrolather.

XVI: Ausbeute: 2,3 g (100 %) Schmp. 94°. Farblose Kristalle, leicht 16slich in Metha-
XVII: Ausbeute: 2,0 g (86 %) Schmp. 114°, nol, Aceton, Chloroform, 18slich in Ather,
XVII:  Ausbeute: 1,8 g(95 %) Schmp. 65°, unldslich in Wasser.

XIX: Ausbeute: 1,1 g (55 %) Schmp, 53°.

XVIII C;H14N,0 (190,2) Ber.: C 69,44 H7,42 N14,73

Gef.: C 69,62 H7,13 NI14,70

XIX Cj7HyN,0 Ber.: C 74,41 H9,55 N10,21
Gef.. C74,28  H920 N 998

N,N-Bisphthalimidinomethyl-benzylamin (XX}
1,33 g Phthalimidin (0,01 Mol), 5 ml Athanol, 0,54 g Benzylamin (0,05 Mol) und 0,9 g Form-
aldehydldsung werden aufgekocht und eingeengt. Es kristallisieren 0,8 g XX aus. Ausbeute:

20 %. Schmp. 177° {Athanol). Weifle Kristalle, t6slich in Chloroform und DMSO, schwer 10s-
tich in Methanol, unldslich in Wasser und Ligroin.

CasHp3N30, (397,5) Ber.: C 75,54 H 5,83
Gef.: C7430  HS5,69

N,N-Bisphthalimidinomethyl-anilin (XXI)
1,33 g Phthalimidin (0,01 Mol), 5 ml Athanol, 0,47 g Anilin (0,05 Mol) und 0,9 g Formaldehyd-
16sung werden 30 Min, am Riickflu erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisieren 0,7 g XXI aus.
Ausbeute: 18 %. Schmp. 227° (Chloroform : Athanol = 10 : 50). Eigenschaften wie bei XX.
C24H21N302 (363,4) Ber.: C75,17 H5,52
Gef.: C74,83 HS5,60

2-Piperidinomethyl-3-iminophthalimidin (XXII)¥
1,46 g Iminophthalimidin (0,01 Mol), 2 m! Athanol, 0,85 g Piperidin (0,01 Mol) und 0,9 ¢
Formaldehydldsung werden bis zum Losen erwdrmt. Nach dem Erkalten kristallisieren 2,0 g
XXII aus. Ausbsute: 82 %. Schmp. 139° (Athanol). Weibe Kristalle, leicht 1éstich in Methanol,
Aceton, DMSQ, Chloroform, unldslich in Wasser und Ligroin,
C14H17N30 (243,3) Ber.: C 69,11 H7,04 N17,27
Gef.: C 69,47 H7,31 N17,07

2-Morpholinomethyl-3-iminophthalimidin (X XIiI)

1,46 g Iminophthalimidin (0,01 Mol), § ml Athanol, 0,87 g Morpholin (0,01 Mol) und 0.9 g
Formaldehydldsung werden Kkalt geldst, eingeengt und mit 50 g Ligroin ausgekocht. Daraus
kristallisieren bei — 20° 1,4 g XXIII aus. Ausbseute: 57 %. Schmp. 122° (Ligroin). Eigenschaf-
ten wie bei XXII.

* gl 9.
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2-Piperidinomethyl-3-N-piperidinomethyl-iminophthalimidin (XX1V)

1,46 g Iminophthalimidin (0,01 Mol), 5 mi Athanol, 1,7 g Piperidin (0,02 Mol)und 1,8 g
Formaldehydldsung werden 15 Min. zum Sieden erhitzt und danach eingeengt. Es kristallisie-
ren 3 g XXIV aus. Ausbeute: 89 %. Schmp. 116° (Ligroin). Weifse Kristalle, leicht 1oslich in Me-
thanol, Accton, Chloroform, DMSQ, 18slich in Ather, unléslich in Wasser.

Co0H2N40 (340,7) Ber.: C 70,55 H8,29 N 16,46
Gef.: C70,32 H797 N16,02

2-Morpholinomethyi-3-N-morpholinomethyl-iminophthalimidin (XXV)

Herstellung analog XXIV. Es kristallisieren 2,6 g XXV aus. Ausbeute: 76 %. Schmp. 165°
(Athanol). Eigenschaften wie bei XXIV.

5-Benzyl- [2,3—b]-phthalimidino-3,4,5, 6-tetrahydro-1,3,5-triazin (XXVI)
1,46 g Iminophthalimidin (0,01 Mol), 5 m1 Athanol, 1,07 g Benzylamin (0,01 Mol) und 1,8 g
Formaldehyd!dsung werden 15 Min. zum Sieden erhitzt, eingeengt und zweimal mit 100 mi Pe-
trolither ausgekocht. Daraus kristallisieren 1,8 g XXVI aus. Ausbeute: 65 %. Schmp. 77° (Pe-
trolither). Weife Kristalle, leicht 16slich in Methanol, Aceton, Chloroform, Ather, schwer 16s-
lich in Ligroin, unldslich in Wasser.

Cy7H15N3O (277,3) Ber.: C 73,63 HS545 N15,15

Gef.: C73,56 HS5,15 N 1448

5-Methyl-[2,3-b }-phthalimidino-3,4,5,6-tetrahydro-1,3,5-triazin (XX VII)

Herstellung analog XXVI. Es kristallisieren 1,3 g XXVII aus. Ausbeute: 65 %. Schmp. 117°
(Petroldther). Eigenschaften woe bei XXVI.

S-Isobutyl-|2,3-b|-phthalimidino-3,4,5,6-tetrahydro-1,3,5-triazin (XX VIII)

Dic Herstellung erfolgt analog XXV Es kristallisieren 1,1 g XXVIII aus. Nach Einengen des
Filtrates auf 10 g und Animpfen kristallisieren bei — 20° weitere 0,8 g aus. Ausbeute: 79 %.
Schmp. 58° (Petrolither). Weifle Kristalle, leicht 8slich in Methanol, Aceton, Chloroform,
Ather, 18slich in Ligroin, unldslich in Wasser.

5-Phenyl-|2,3-b-phthalimidino-3,4 5,6-tetrahydro-1,3,5-triazin (XXIX)

1,46 g Iminophthalimidin (0,01 Mol), 5 ml Athanol, 0,93 g Anilin (0,02 Mol) und 1,8 g Form-
aldehydlosung werden 30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten kristallisieren 2,0 g
XXIX aus. Ausbeute: 76 %. Schmp. 126° (Athanol). Weike Kristalle, leicht 16slich in Chloro-
form, 18slich in Methanol und Aceton, unloslich in Wasser.

2-Piperidinomethy!l-1,3-diimino-isoindolin (XXX)

1,45 g Diimino-isoindolin (0,01 Mol), 5§ ml Athanol, 0,85 g Piperidin (0,01 Molyund 0,9 g
Formaldehydlosung werden kalt und im Dunkeln geldst, bei 25°i. Vak. eingeengt und in 25 ml
Ather geldst. Nach einem Tag kristallisieren 2,0 g XXX aus. Ausbeute: 83 %. Schmp. 100°
(Zers.); (Methanol : Athanol= 2 : 20). Weife Kristalle, 18slich in Methanol und Aceton, unlés-
lich in Ather und Wasser.

Anschrift: Prof. Dr. H. J. Roth, 53 Bonn-Endenich, An der Immenburg. [Ph 259]



