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Abs&act-The attack of electrophilic reagents on the azomethin-carbon of aldehydehydrazones are explained by their 
aza-analogous enamine structure. According lo this interpretation the eleetrophilic substitution of enamines with 
isocyanates and with chloromethylamines (Mannich-reagent) are employed successfully on the aliphatic aldehyde- 
N,N-tetramethylenehydrazones 4a-d. These hydrazones react with the sulfonylisocyanates 9a and b, to give 
alkylglyoxylic-adic-arytsulfonylamide-N.N-tetramethylenehydrazones K&d and with N-methylenepiperidinium- 
chloride 5, togive I-pi~~dinomethyl-ketone-N,~-te~~ethyienehy~~ones bb andc. Furane-t-(4i) and thiophene-t- 
c~b~dehyde-N,N-te~ethyl~nehyd~ones 4k are substitute by both eiectrophiiic reagents S and 9 in 5-position, to 
give compounds 8a, b and 16u, b. The st~ct~es of the s~thesized compounds have been determine by physical and 

Der isoelektronische Ersatz der c&H- Gruppe in 
Enaminen 1 durch Stickstoff =N- ergibt die Struktur der 
Hydrazone 2. Hydrazone lassen sich demnach formal als 
Azaenamine auff assen. 

R R 

R--CN=CH--N/ 

-‘R 

R-CH=6-N’ 

k 
1 2 

Es kann gezeigt werden, dass neben diesem rein 
formalen Zusammenhang such echte Beziehungen im 
Grundzustand und im reaktiven Verhalten zwischen 
beiden StoflYdassen vorhanden sind. Besonders wertvoll 
sollte dabei wegen der heuristischen Bedeutung fiir den 
priiparativ arbeitenden Chemiker die Aufdeckung von 
Analogien im reaktiven Verhalten sein, da dadurch 
miiglicherweise neue Synthesewege mit Hilfe von Hydra- 
zonen erschlossen werden kijnnen. Eine auff~lige Ge- 
meinsa~eit zwischen Enaminen 1 und Hyd~zonen 2 
besteht bei ihrer Reaktion mit Elek~ophilen, die zur 
Substitution am D-C-Atom (Gl. 1) oder entsprechender 
Substitution am Azomethin-C-Atom (G1. 2) fiihrt. Bei- 
spiele fiir derartige Umsetzungen beider StofTldassen sind 
in der Literatur hi&inglich bekannj,‘” ohne dass dort 
Hinweise auf diese bemerkenswerte Ubereinstimmung zu 
finden sind. 

reitschaft von Enaminen und Hydrazonen gegeniiber 
Elektrophilen sollte ihre gleiche Ursache darin haben, 
dass die Reaktion zu den energiereicheren Oniumstruktu- 
ren lb und 2b durch die Elektronendonatorwirkung der 
Aminkomponente erleichtert wird. Dabei ist hinsichtlich 
der Bildung der Zwischenprodukte lb und 2b auf Grund 
der gegeniiber Kohlenstoff griisseren Elektronegativitlt 
des Stickstoffes zu erwarten, dass das LY- 
Azac~bimmoniumion 2b eine energiereichere Zwischen- 
stufe ais das C~bimmoniu~on lb darstellt. 

Eine weitere Bekr~tigung des Azaena~nkonzepts 
IHsst sich aus den vergleichenden NMR spektrosko- 
pischen Untersuchungen beider Stoffklassen ableiten. So 
hat Mannschreck’ anhand der freien Aktivierungsener- 
gien der =CH-N- sowie der =N-N-Rotation nachgewie- 
sen, dass in beiden F%en konjugative Wechselwirkungen 
des freien Elektronenpaares des Aminsubstituenten mit 
den entsprechenden Doppelbindungen bestehen. Wie sich 
allerdings aus den Aktivierungsbergen der Rotationsener- 
gie ergibt, ist die polare Grenzstruktur 3b am Grundzus- 

R R 

R--CH=I+-R’ 
sl 

+ E8 - R-CN-N-N 

‘R A k 

DarIiber hinaus scheint es gerechtfertigt, fiir die 
Umsetzungen beider Spezies mit Elektrophilen such 
mechanistische Analogien anzunehmen: Die Reaktionsbe- 2c 

R 
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R-CH=CH--T;i + Es _I, R-_CH-_CH=;f;/ - (11 
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CH, CH, 

R-CH=Y-fi’ o/ 
- R-&-I-Y=N, 

\ 
CHI ‘CH, 

3a 

tand der Enamine (Y = CH) stLker als am Grundzustand 
der Hydrazone (Y = N) beteiligt. 

Die angefiihrten Analogien zwischen Hydrazonen und 
Enaminen haben uns veranlasst, bekannte Reaktionen 
von Enaminen mit EIektrophilen auf Hydrazone zu 
iibertragen. Urn fiir die geplanten Reakt~onen Hydr~one 
mit rn~~jchst hoher Nu~eophilie tu erhalten, bot sich die 
Verwendung von N,N-Tetramethylenhy~~onen an. 
Diese Verbindungen besitzen als Aminsubstituenten den 
Pyrrolidinrest, der auf Grund von Erfahrungen aus der 
Enaminchemie im Vergleich mit dem Piperidin- bzw. 
Morpholinrest die stirksten Elektronendonatoreigen- 
schaften zeigt. 

Unser besonderes Interesse gait nun speziell der 
Maglichkeit zu C-C-Kniipfungen zwischen dem Azome- 
thinkohlenstoff der Hydrazone und geeigneten elektrophi- 
len Reagentien. In den vorhergehenden Arbeiten haben 
wir die Umsetzungen van Ben~dehyd - N,N - tetrame- 
thylenhydr~onen mit dem V~smeier-Rea8e~’ sowie mit 
Su~onylis~yanaten’ studiert. Durch elektrophile Substi- 
tution am Azomethin-C der genannten Hydrazone erhiel- 
ten wir dabei Glyoxal- bzw. Glyoxylsgurederivate. In der 
vorliegenden Arbeit werden diese Untersuchungen auf 
aliphatische und heterocyclische Aldehyd-N,N- 
tetramethylenhydrazone ausgedehnt; dtiber hinaus wird 
als weiteres elektrophiles Agens das Mannich-Reagens in 
die Untersuchungen einbezogen. 

Aminomethylie~ngen an Phenylhydr~onen sind be- 
reits van Ried und KeiP durchgefiihrt worden. Sie lassen 
sich dann am Azomethin-C-Atom elektrophil substituie- 
ren, wenn dessen Wasserstoffatom durch eine benach- 
barte elektronenanziehende Gruppe (z.B. Benzoyl, Ace- 
tyi, -Pyridyl, p-Nitrophenyl, etc.) genilgend stark acidifi- 
ziert ist. Einfache Arylaldehydphenylhydrazone reagieren 
nach Ried nicht im Sinne einer Mannich-Reaktion. 

Nach unseren Untersuchungen geli@ nun die Amino- 
methylierung such nicht N,N- 
Tetrame~ylenhy~~onen derartiger arom~~scher Alde- 

-1 

3b 

Y=CH, N; 

hyde. Dagegen ergeben die N,N-Tetramethylenhydrazone 
von aliphatischen Aldehyden z.B. 4b und c-mit dem 
Mannich-Reagens 5 umgesetztdie erwarteten a- 
Aminoketonhydrazone 6 (Gl‘ 3). 

Diese Reaktionen gelangen allerdings nicht in iiblicher 
Weise mit Formaldehyd und dem Salz eines sekund~ren 
Amins in wgssriger Liisung. Erst der Umsatz in wasser- 
freiem Medium mit einem nach BGhme hergestellten 
N-Methylenimmoniumchlorid fiihrte zum Erfolg. So 
konnte beispielsweise das 1 - Piperidino - butanon - 2 - 
N,N - tetramethylenhydrazon 6c mit N- 
Methylenpiperidiniumchlorid’ in Dimethylformamid 
(DMF) in 22% iger Ausbeute erhalten werden (3). Der 
Strukturbeweis erfolgte in iiblicher Weise durch Analyse 
und NMR-Spektrum. Da sich a-Aminoketone analog den 
a-Hydroxyketonen mit Phenylhy~~inen in Osazone 
~be~~hren lassen? setzten wir die Verbindungen 6b und 
6e ~~rhinaus noch mit ~-Nitrophenyfhydrazin urn 
und erhielten die bekannten Glyoxalbisphenylhydrazone 
7b und 7~. 

Die bereits bei Raumtemperatur glatt verlaufende 
Aminomethylierung der N,N-Tetramethylenhydrazone 
des Furan-2-(4i) tend des Thiophen-2-carbaldehyds (4k) 
ergab ebenfalls monoaminomethylierte Reaktionspro- 
dukte (Gl, 4). Indessen blieb die erwartete elektrophile 
Substitution am Azomethinkohlenstoff aus. Die Reak- 
tionsprodukte haben, wie NMR spektroskopische Unter- 
suchungen ergaben, die Struktur von 5_Piperidinomethyl- 
ffuran-bzw. thiophen) - 2 - carbafdehyd - N,N - tet- 
ramethylenhy~azonen (8): 

‘~-~~~-S~e~~~~~. 8a (in CC&): Verbreitertes Singu- 
letf bei T = 3.1 I entspricht dem Proton am Azomethin- 
Kohlenstoff (Ausgangssubstanz 4i (in Ccl.+) zeigt ein 
verbreitertes Singulett bei 7 = 3.04). Das erhaftene AB- 
Spektrum (.I,, = 3.2 Hz; T*= 3.79; Q, = 3.93) kann den 
Protonen in 3 und 4 Positionen zugeordnet werden. 8b (in 
CCL): Verbreitertes Singulett bei 7 = 2.87. (4k (in CDCI& 
Verbreitertes Singulett bei 7 = 2.74). Verbreitertes Singu- 
lett beider Thiophenprotonen in 8b bei 7 = 3.37 (angedeu- 
tetes AB System). Bei \rferwendung von [Da]-Benz01 als 
L~sungsmittel wird die Aquivalenz beider Thiophenpro- 

A. 
R,-CH H&X Cl0 - R, -C-CHI-N (3) 

II 
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HC‘I 
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/I 
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N-N 
3 

4b,6b: If, = CH, 
4&z: R, = C,H, 

6 

6 + I&N-_NH NO~{~berschuss~ -+ R~-C-cH=N-NH 

7b: R, = CH, N-NH 
7c: R, = C,H, 

7 

Noz 
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chCH=N-Na + Cl0 HCI 

(4) 

41,8a: Y = 0 
4k,8b: Y = s 

tonen aufgehoben (AB-Spektrum); dabei tritt eine Kop- 
plungskonstante von cu. 3-5 Hz auf, die den beiden 
Protonen in 3 und 4 Stellung zugeordnet werden kann. 

Umsefzungen van N,N-Tetramethylenhydrazonen mit 
Sulfonylisocyanaten 

Analog den bereits beschriebenen Umsetzungen der 
Benzaldehyd-N,N-tetramethylenhydrazone mit Sulfonyl- 
isocyanaten’ reagieren such die ahphatischen Aldehyd- 
N,N-tetramethylenhydrazone 4a-d in guten Ausbeuten zu 
den Glyoxylslurederivaten 12a,-d (GI. 5). 

Der angenommene Reaktionsverlauf Gl. (5) weist auf 
die Miiglichkeit der Stabilisierung des o-Komplexes 10 
(I,4 Dipol) zum Cycloaddukt 11 hin. Die im IR-Spektrum 
auftretenden NH-Banden im Bereich YNH: 323832% 
schliessen jedoch die Struktur 11 fur die Endprodukte 
aus. 

Ausgeschlossen werden kann anhand des ‘H-NMR- 
Spektrums such eine Acylierung am O-C-Atom des 
Hydrazons zu 14 als Folge eines miiglicherweise auftre- 
tenden tautomeren Enhydrazins 13 (Gl. 6). 

8 

12bl (in CDC&): Singulett bei T = 8.00 (CH>-Gruppe); 12c2 
(in CDCI,): CH,-Triplett bei T = 9.0, CH,-Quartett bei 
7 = 7.50 (Uberlagerung mit dem Singulett der CH,- 
Gruppe des Tosylrestes). Zur Bildung einer Verbindung 
vom Typ $5 kommt es ebenfalls nicht; denn weder bei 
12b, noch bei 12ez wurde im olefinischen Bereich ein 
Signal gefunden. 

Die Reaktion des Furan - 2 - carbaldehyd - N,N - 
tetramethylenhydrazons (4i) mit p -Toluol-(9b) bzw. Ben- 
zolsulfonylisocyanat (9a) ergaben ebenso wie seine 
Aminomethylierung (4) Monosubstitutionsprodukte. Die 
‘H-NMR-Spektren (in DMSO) schliessen such hier mit 
Sicherheit eine Substitution am Azomethin-Kohlenstoff 
aus. In beiden Fallen tritt jeweils ein verbreitertes 
Singulett bei r = 3.03 auf. Die Steilung der eingetretenen 
Gruppe im Furankern konnte allerdings nicht eindeutig 
festgelegt werden. Die Lage der Signale rA = 3.52 und 
q, = 2.47 bei Verbindung 16b sowie T,, = 3.48 und 
rR = 2.31 (iiberlagert von den Signalen der aromatischen 
Protonen) bei Verbindung 16a Iasst keine eindeutige 
Zuordnung zu. Wir messen jedoch der Struktur 16 eine 

,,-CH=N-0 + R'+O,-N=C=O _ 
4 

4a: R, = H 
b: R, = CH, 
c: R, = C,H, 

d: R, = 
HS, 

CH- 
H,C’ 

63 

R, -CH-N= 
3 

O=C-;-SO2 
R’ 

R1 -C=N-N 
3 

R’ 

Ha,: R, = H 
as R, = H 
b,: R,=CH, 
b,: R, = CH, 
c,: R, = C2H, 
cz: R, = C,H, 

d: R,= 
H,C, 

HX 
,CH- 

9 
9a: R’ = H 

b: R’=CH, 

R,-CH-N-N 
_ 

I I 3 

L I - 
o= -N-sso, u- \ / R’ 

11 

R’=H 
R’ = CH, 
R’ = H 
R’ = CH, 
R’ = H 
R’ = CH, 

R’ = CH, 
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erzielen: damit wird deutlich, dass die betrachteten 
Hydrazone ~Aza-enamine~ in ihrer Reaktivitiit gegeniiber 
Elektrophilen den Enaminen betr&htlich nachstehen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Arylsulfonylisocyanate 90 und b wurden aus Arylsulfon- 
amiden und Gxalychlorid,!’ das N-Methylenpiperidiniumchlorid 5 
nach der Methode von Bohme’ synthetisiert. 

AUgemeine Vorschrift zur Darsteliung der Aldehyd-N,N- 
tetrame~hyienhydrazone 4a-k’” (Tabelle If 

Zu einem Gem&h aus 0.45 Mol Pyrrolidin, x Mol Kaliumhyd- 
roxid und so view Wasser (ea. 3OOcm’), dass eine klare Losung 
vorlag, wurden jnnerh~b von 30 Min. y Mol Hy~oxylamin~ 
sulfonslure in wenig Wasser gel&t zugetropft. Dabei lag die 
Temperatur zwischen 50 und 70°C. Anschliessend erhitzte man cu. 
10 Min. zum Sieden. Die nunmehr vorliegende wiissrige Lasung 
von N,N-Tetramethylenhydrain wurde nach den folgenden Vor- 
schriften a-c mit den entsprechenden Aldehyden umgesetzt. 

(a) Herstellung der aromatischen und heterocyclischen Alde- 
hydhydrazone 4f-k: x = 0.7 Mel; y = 0.3 Mol. Die abgekflhlte 
wissrige Hydrazinliisung wurde mit 100 cm’ Eisessig versetzt, das 
ausgefallene Kaliumsulfat abgetrennt, und 0.15 Mol des ilber die 
Bisulfitverb~ndung gereinigten Aidehyds in 50 cm” Eisessig bei 
einer Temperatur zwischen 40 und 50°C in mehreren Anteilen 
zugefiigt. Bei dieser Temperatur rilhrte man die L&sung S-10 Min. 
nach, kiihlte ab, verd~nnte mit so vie1 Wasser, dass sich die 
Substanz 6lig oder bereits als festes Produkt abschied, itherte die 
Mischung dreimal aus, entsauerte mit Bik~bonatl~sung und 
arbeitete in ilblicher Weise auf. Die Verbindungen 4g und k 
wurden vor der Umkristallisation mit Petroltther in der Soxhlet- 
apparatur extrahiert. 

(b) Herstellung des p-Nitrobenzaldehyd - N,N - tetramethylen- 
hydrazons (C): x = 0.7 Mel; y = 0.3 Mol. Zur abgekilhlten alka- 
lischen Hydrazinliisung wurden 500 ml Eisessig zugefiigt, und die 
Losung nach ZUgabe van 0.15 Mel des Aldehyds kurz zum Sieden 
erhitzt. Beim Abkilhlen kristallisierte das Hydrazon aus. 

(cl Hersteliung der N.N-Tet~dmethylenhydrazone der alipha- 
tischen Aldehyde 4a+l: x = l-2 Mel; y = 0.45 Mol. Die alkalische 
Hydrazinl~sung wurde mit Eisessig auf pH 8 gestellt, 0.33 Mel 
frisch destillierter Aldehyd bei S-10°C zugetropft und anschlies- 
send 30 Min. bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Danach machte 
man die Losung mit 30 %iger Natronlauge stark alkalisch (Temp. 
S-10°C) und itherte mehrmals aus. Getrocknet wurde iiber festem 
KGH. Die Aufarbeitung der itherischen Liisung erfolgte wie 
ublich. 

I - (Piperidino) - bulanon - (2) - N,N - tetrumethylenhydrazon 
(6~). Zur Suspension von 16g = 0.12 No15 in 20cm’ wasserfreiem 
DMF wurden 7.56 g = 0.06 Mol4c getropft, wobei die Temperatur 
bei cu. + 10°C gehalten wurde. Das 5 ging dabei in Losung. Der 
beim Stehen ilber Nacht gebildete kristalline Niederschlag wurde 
ahfiltriert {er enthielt kein 6c), mit wenig DMF gewaschen, und das 
DMF aus dem F&rat bei 0.05 mm und einer Wasserbadtem~~tur 
von 45°C an einer lOcm Kolonne entfernt. Der 
~stillations~ckst~d wurde mit 20ml 10 giger Natronlauge 
verse&t, das ausgeschiedene 01 in &her aufgenommen u_nd 
getrocknet. Ausbeute: 3 g (22% d. Th.) Kp, mu,,,& 95°C; gelbes 01 
(teilweise Zersetzung); (C,,H,,N, (223.4) Ber. C, 69589; H, I I ,28; 
N, 18.81; Gef. C, 70.11: H. 11.22; N, 18.62). 

A’fhylglyoxal-bis-(p-nitrophenylhydraron) (7~)~. Einige Trop- 
fen 6c wurden mit Eisessig und p-Nitrophenylhydrazin versetzt 
und 5 Min. gekocht. Dabei lie1 7c als rotes kristallines Produkt aus. 
Schmp.: 285-28H”C (Eisessig) (Lit. 28X”), dunkelrote Nadeln. 

I - (Piperidino) - acefon - N,N - ferrame~hyfenhydrazon (6b). 
Zur Herstellung dieser Substanz wurde ausgehend von molaren 
Mengen 4b und 5 in gleicher Weise verfahren wie zur Herstellung 
von 6~. Das Reaktionspr~ukt wurde jedoch nach Entfernung des 
DMF ohne Isolierung von 6b durch Erhitzen mit p- 
Nitrophenyihydrazin in mit Natriumacetat gepufferter Essigdure 
in das Methylglyoxal-bis-(p-nitrophenylhydrazon) (7b) ilberfilhrt 
und mit iiber das Oximinoaceton” synthetisierten authentischem 
Material verglichen. 7b: Schmp. 295-298°C (Eisessig); dunkelrote 
Kristalle. 

Vers~~h~ zt(m ~rnsa~~ der ~e~zafdehyd - N,N - tetra- 
meth~~e~~ydr~~one 4e-b mit 5. Gem&he molarer Mengen der 
R~tionskom~nenten wurden in DMF bei Temperaturen zwi- 
schen 20” und 120°C behandelt. Nach Entfernung des 
Lijsungsmittels konnten jeweiis nur die Ausgangsprodukte in 
Form der entsprechenden Aldehydphenylhydrazone nach- 
gewiesen werden. 

5 - Piperidinomefhyl - furan - 2 - carbaldehyd - N,N - 
tetramethylenhydmzon (84. Zu einer Suspension von 5.32 g = 
0.04 Mel 5 in 40 cm5 wasserfreiem DMF wurden 6.56 g = 0.04 Mel 
4i unter Riihren getropft, wobei die Temperatur auf 40°C stieg. 
Nach einstilndigem Rilhren bei 40°C kristallisierte beim Abkiihlen 
das Hydr~hlorid von 8a in Form farbloser Kristalle aus. 
Ausbeute: 10.2 g (86% d. Th.); Schmp. i7~l~*C (Isopropanol); 
~C,~H~~ClN~O (297.8) Ber. C, 60-49; H, 8.13; N, 14.11; Cl, I I-91; 
Gef. C, 60.17; H, 8-00; N, 14-30; Cl, 12.13). 5 g Se * HCl wurden in 
lOem Wasser gel&t und Unter Ktihlung mlt hrJtrodauge 
alkalisch gemacht, das ausgeschiedenz 01 JLI+X~SI~ und wie 
;;tX, 11 ~utir J~t.c:l.~t Ausbeute: 3 g (68% d. Th.); Kp,,,,,: 147°C. 
&F lb., 13 4.3 I. 1 11 (CIZH23NI0 (261.4) Ber. C, 68.92; H, 8.87; N, 
16.08; Gef. C. 69.60; H, 848; N, 16.18). 

5 - Piperidinomefhyl - rhiophen - 2 - carbaldehyd - NJ - 
fetramethylenhydrazon (Hb). Es wurde in gleicher Weise ver- 
fahren wie bei der Herstellung von Ha. 1.33g= 0.01 Mel 5 in 
IOcm’ wasserfreiem DMF und 1.8 g = 0.01 Mel 4k ergaben 2g 
(72% d. Th.) Hb; Schmp. 65-66’C, (Methanol durch Ausfrieren); 
weisse Ktistalle, (C,sHz3N,S (277.4) Ber. C, 64.94; H, 8.36; N, 
15.15; S, 11.56; Gef. C, 64-86; H. 8.1% N, 14.83; S, 11*76). 
A~~geme~ne Vur~ch~f~ zur ~ars~el~ung der Glyoxy~s~u~a~~ - 
suifony~amid - N,N - leframe~hylenhydrazone 12a,-d(Tubelle 2) 

In die vorgefegten Liisungen von jeweils 0.02 Mol der Verbin- 
dungen4a-d in IO cm’ trockenem Benzol wurden jeweils 0.02 Mol 
der Verbindungen 9a und b in 5 cm’ Benzol unter Rilhren derart 
eingetropft, dass die Temperatur nicht uber t 25°C stieg. Nach 
einstilndigem Stehen wurde die L&sung I h am Rilckfluss gekocht. 
Dabei btw. nach dem Abkiihlen fielen in einigen F&hen die 
Reaktionsprodukte bereits kristallin aus (12a,. a*,~,. d), in anderen 
Fallen (!2bt, bz, c2) kristallisierten sie nach dem Einengen und 
Anreiben in Gegenwart von etwas Essigester, Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 2 zu~mmengefasst. 

5 - (N - A~~s~~onyf - corbamoyl} - furan - 2 - co~a~dehyd - 
NJ - ~e~rume~hy~enhydrazone (16a und b). Jeweils 0*003 Mol4f 
einerseits und 0.003 Mol 9a bzw. b andererseits wurden in 2 ml 
Benzol30 Min. auf 50 bis 60°C erwPrmt @a) bzw. fiber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen gelassen (9b). In beiden Rllen kristalli- 
sierte das Produkt aus der Liisung aus. Nach Spillen mit Benzol 
wurde umkristaltisiert. 

16a: Ausbeute: 91% d. Th.; Schmp. 193-197°C (Essigester) 
grau-grime Prismen; (CLCH,,NIOIS (347.4) Ber. C, 5.5~32; H, 4.93; 
N, 12.10; S, 9.23; Clef. C, 55.37; H, 4.72; N, 12.48; S, 9;36). 

16b: Ausbeute: 85% d. Th.; Schmp. 202°C (Zers.) (AthanoI) 
hellgriine Kristalle; (C,,H,PN,O,S (361.4). Ber. C, 56.50; H, 5.30; 
N, 11.63; S, 8.87; Cief. C, 56.82; H, 5.24; N, 11.75: S, 8.94). 
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