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Das Gebiet der Diazocarbonylverbindungen wird seit jangerer Zeit 
in zunehmendem MaBe sowohl nach der pr~parativen als auch nach 
der theoretischen Seite bin erweitert. Hier sollen die neuesten Entwick- 
lungen unter EinschluI3 der Ergebnisse eigener Arbeiten aufgezeigt 
werden. 

Basis und weitere Ergiinzung sind auf dem Teilgebiet der Diazo- 
ketone die Publikationen yon EISTERT (1), HUISGEN (2), WEYGAND und 
BESTMANN (3) sowie FAHR (#---8); die Chinondiazide wurden in neuerer 
Zeit insbesondere von SOs (9, 10), HORNER (11, 12), LE FkVRE (13) und 
HUISGEN (14) bearbeitet. 

Weitere Hinweise finden sich nachfolgend im Zusammenhang sowie 
in den Monographien yon HOLZACH (15), SAUNDERS (16) und ZOLLIN- 
GER (17). 

1. Eigenschaften der Diazocarbonylverbindungen 

Die Bezeichnung ,,Diazocarbonylverbindung" (auch ,,Carbonyl- 
diazoverbindung"), ein Oberbegriff, unter den sich die Chinondiazide 
(auch ,,Diazoanhydride", ,,Diazooxyde" oder ,,Diazophenole" bzw. 
,,Diazonaphthole" und unzutreffend auch noch gelegenflich ,,l.2.3-Ox- 
diazole" genannt) sowie die Diazoketone und in gewissem Sinne auch die 
Diazocarbonsttureester einordnen, weist auf die Strukturelemente einer 
bestimmten Grenzstruktur dieser Stoffklasse hin. In Wirklichkeit zeigt 
jedoch die Carbonylgruppe infolge der benachbarten Diazogruppe keine 
Carbonylreaktion mehr. FAHR schlug daher die Bezeichnung ,,Ox-diazo- 
Verbindungen" vor (a). 

Die, verglichen mit den Diazoalkanen, ungew6hnlichen physikali- 
schen und chemischen Eigenschaften dieser Diazoverbindungen werden 
durch den EinfluI3 der Carbonylgruppe auf die benachbarte Diazo- 
gruppe hervorgerufen. Dieser Einflu[3 ist bei ,t.~'-Dicarbonyl-diazo- 
Verbindungen besonders stark und tiuBert sich in einem relativ hohen 
Schmelzpunkt sowie in Farblosigkeit, guter LSslichkeit in polaren 
L6sungsmitteln und Bestttndigkeit gegen S~uren. Dies veranlal3te seiner- 
zeit WOLFE (18) zur Annahme einer Diazoanhydrid-Struktur (t.2.3-Ox- 
diazol) im Unterschied zur Formulierung eines Diazoketons. So gibt 
WOLFF beispielsweise ffir Diacetyldiazomethan und Diazoaceton die 
Konstitutionen (t) und (2) an: 

H,C_..C/O ~ N  
H.c-co--~ ~ (I) H,c--co--c~N, (2) 

Auch bei den Chinondiaziden hat man lange eine Ringstruktur an- 
genommen und die o-Chinondiazide gemttl3 (I) als 1.2.3-Oxdiazole for- 
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muliert, w/ihrend man den p-Chinondiaziden eine Siebenring-Struktur 
zuschrieb (~) und (4): 

O - - N  

obwohl bereits WOLFF (19) eine chinoide Formel (5 a) und (6a) und 
die Bezeichnung ,,Chinondiazid" vorschlug und BAMBERGER, sowie spit- 
ter KLE~tENC (20) eine Zwitterionen-Formulierung als betainartige 
innere Diazoniumsalze (Sb) und (6b) annahmen: 

(Sb) (5 a) "~-~"-N,e 

e ]51 o 

(6a) ~ (6b) 

N, ON, 

In der /ilteren Literatur wird die Bezeichnung ,,Diazoanhydride" 
auch fiir eine /itherartige Verbindung Ar N = N - - O - - N = N - - A r  (21) 
benutzt, fiir die HANTZSCH auch den Namen ,,Diazooxyd" verwendete. 
Wahrscheinlich sind jedoch alle Bambergerschen ,,Diazoanhydfide" 
Diazonium-diazotate (17a). 

Auf die ehemals yon CURTIUS fiir die --CHN2-Gruppe in Diazo- 
alkanen und Diazoketonen irrtiimlich postulierte Dreifingformel, die 
inzwischen im Cyclodiazomethan (Diazirin) (22) und seinen Derivaten 
gefunden wurde, sei hier nur hingewiesen. 

In neuerer Zeit konnte besonders IR-spektroskopisch gezeigt werden, 
dab allen untersuchten Diazocarbonylverbindungen die offene Struktur 
und nicht die eines t.2.3-Oxdiazols zukommt (4, 5, 13). Dies geht aus 
dem Auffreten einer deutlichen Diazobande im Bereich 2188cm -1 
(4, 57 #) bis 20~ 2 cm -1 (4,97/~) hervor. Somit sind die Formulierungen (t), 
(3) und (4) unzutreffend. Ffir das Diacetyldiazomethan gilt H3C--CO-- 
CN~---CO--CH~ und fiir die Chinondiazide die mesomeren Strukturen 
(5) und (6). Trotzdem l~iBt sich damit nicht vSllig ausschlieBen, dab in 
Sonderf~llen ein 1.2.3-Oxdiazol-System existieren kann (5). 

Bei den Schwefel-Analoga der Diazocarbonylverbindungen tritt je- 
doch keine Diazogruppe auf. Die typische Diazobande im oben genannten 
IR-Bereich fehlt. Es liegen nicht die Diazoniumthiophenolate - -  son- 
dern die heterocyclischen t.2.3-Thiadiazol-Verbindungen vor (5, 13, 23). 

R~-C N 
II II 

R,..~ C--..S .- ~N 

'* 3 
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Diese Thiadiazole werden im Gegensatz zu den Diazoketonen dutch 
starke S~s nicht zersetzt, sie bilden Salze. Auch thermisch sind sie 
wesentlich stabiler als die Diazoketone (28). 

Die Carbonylgruppe der Diazocarbonylverbindungen bewirkt eine 
st~irkere Delokalisierung des Elektronensystems der Diazogruppe, wobei 
gegeniiber den Diazoalkanen eine wesentliche Stabilisierung erreicht 
wird. Nach Untersuchungen yon FAHR (4, 5) an nichtaromatischen 
Diazocarbonylverbindungen sind im wesentlichen nur die beiden Grenz- 
strukturen (7a) und (7b) am Grundzustand beteiligt: 

"~C--O~ e "~C=O 

~-C--N ~N I ~-C=N=NN - 
@ 

(7a) (7b) 

Man darf annehmen, dab das ungew6hnliche physikalische und 
chemische Verhalten der Diazocarbonylverbindungen auf ein Vorherr- 
schen der enolischen betain-artigen Grenzstruktur (7a) zurtickzufiih- 
ten ist. 

Der Anteil beider Grenzstrukturen am Grundzustand und damit 
das Verhalten des Molektils lassen sich auf Grund der Bandenlage der 
N--N- und der C=O-Schwingung absch~itzen. Die N--=N-Bande wird 
mit zunehmender Anteiligkeit yon (7a) hochfrequent und die C----O- 
Bande infolge SchwAchung des Doppelbindungscharakters niederfre- 
quent verschoben. Dabei wird das MaB der Anteiligkeit yon (7a) und 
(7b) durch das Gesamtmolekiil und darin wirksame Mesomerie- und 
Feldeffekte bestimmt. 

Bei cr162 (8) verm6gen beide Carbonyl- 
gruppen die negative Ladung aufzunehmen. Die Ladungsverteilung 
h~ingt dabei yon der Symmetrie der Molekel ab. Keto-carbonylgruppen 
sind als Ladungstfiiger wirksamer als Ester-Carbonyle (4). 

~(-) 
"-c--~] ~ ~c = o "-c~o 

I 11 
/ c  = o / c . - o l - ~  ~ o 

~(-) 

(8) 

IR---CO--CN,--CO--CO--CN2--CO--I~ 

(9) 

]R'--CN,--CO--CO--CNs--R' 

(1o) 

Verbindungen der Art (9) und (10) bilden zwei getrennte resonanz- 
fAhige Systeme aus, die sich nut geringffigig beeinflussen, da fl-st~ndige 
Carbonylgruppen praktisch nicht in die Resonanz eilibezogen werden (5). 
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Auf die sch6nen IR-spektroskopischen Untersuchungen von FAHR 
U. Mitarbb. tiber die Beziehung zwischen der Anteiligkeit der Diazonium- 
Grenzstruktur und der molaren integralen Absorption sei hier nur hin- 
gewiesen. Aus der molaren integralen Absorption und der Lage der 
Diazo-Valenzschwingung kann die Anzahl der in einer unbekannten 
Verbindung vorhandenen Diazogruppen bestimmt werden (6). 

Tabel le  I 

Formel vNN ~co Lit.-Zit. 
[era -.1 [cm-*] 

I~l o @ 
N I /Ns 

O~--..N J'~.H 
i 
H 

"-~Ns 

N~HC--CO--@s~CO--CHNt  

@ CO--CHN t 

N~CH--CO--CO--CHN. 
C~Hs---CO--CN2--CO--C6HI 

O 
II 

--~( 
o 

(CH.hC 
J 

o 

@-5_0 
--.s / 

2188 

2140 

2135 

2128 

2128 

2 t 28  

2128 

2120 

2095 

1689 
1661 

1620 

1692 

16t3 

t 62 t  

1645 
1631 

t689  

t622  

1625 

(4) 

(n) 

(113) 

(111) 

(5) 
(5) 

(57) 

Weiterhin wurde der Obertonbereich der Diazo-Valenzschwingung 
in die Untersuchungen mit einbezogen. Alle tiberprfiften Diazoverbin- 
dungen zeigen zwischen 2,356 und 2,444/2 die gut ausgepr~igte Bande 
des I. Obertones der asymmetrischen Diazo-Valenzschwingung (7). 

Die Tabelle t gibt einen 13berblick tiber die Lage der Diazo- und 
Carbonylbande bei einigen typischen Beispielen. 

@ @ @ @ 
- - C 0 - - C H = N = N  I ~ - - - C 0 - - - C = N = N - - H  
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Eine Tautomerie der Diazocarbonylverbindungen in dem Sinne, wie 
dies MILLER und WHITE (24) auf Grund des Auftretens eines isosbesti- 
schen Punktes vermuteten, liegt nicht vor, da Verbindungen des Typs 
R---CO--CN~--R', die kein verschiebbares Wasserstoffatom enthalten, 
in Hydroxylgruppen-haltigen L6sungsmitteln dieselbe Erscheinung zei- 
gen; es ist daher anzunehmen, dab die OH-Gruppe des L6sungsmittels 
fiber eine Wasserstoffbrficke an die Carbonylgruppe der Betain-Grenz- 
struktur (7a) addiert wird (a, 25). 

Das Verhalten der Diazocarbonylverbindungen gegeniiber S~uren. Das 
Verhalten der Diazocarbonylverbindungen gegentiber S~turen wird letzt- 
lich durch den Grad der Beteiligung der Grenzstruktur (7a) (S. 4) am 
Grundzustand bestimmt. Strukturelemente, die den Dreifachbindungs- 
anteil der Diazogruppe erh6hen, stabilisieren das Molekiil gegenfiber 
elektrophilen Agentien, denn in der Betainform (7a) vermag der stark 
negativierte Carbonyl-Sauerstoff das angreifende Proton abzufangen. 
Nach FAHR kommt es dabei zur Ausbildung eines reversiblen Adduktes 
(1t): 

~C--O__] @ +H| ~'C---6---~H 

(Ta) (11) 

Die Annahme von (tt) wird dadurch gestfitzt, dab sich Diazo- 
carbonylverbindungen vom Typ 

R O - - C O - - C N 2 - - C O - -  (CH,) n - - C O - - C N , - - C O - - O R  

in kalter konz. Salzs~iure glatt 16sen und beim Verdtinnen mit Wasser 
wieder ausffillen lassen (5). 

Besonders stabil gegenfiber Minerals~uren (kalte konz. HC1) sind 
cyclische Diazocarbonylverbindungen, unter denen insbesondere das 

l?f 
C @ 

, ,, ( 1 2 )  
O = C.... N..fC--H 

I 
H 

farblose, kristallwasserfreie Diazouracll (12) (es zeigt die kurzwelligste 
Diazovalenzschwingung yon 4,57 # ---- 2t88 cm -1) (5) sowie ~.~'-Dicarbo- 
nyl-diazoverbindungen zu erw~ihnen sind. 

Die Chinondiazide als spezielle cyclische Diazocarbonylverbindungen 
sind ebenfalls sehr stabil gegenfiber Minerals~iure. Diazoketone hingegen 
setzen schon mit verdfinnten Minerals~uren sofort Stickstoff frei [vgl. 
(1, 2, 3)]. Die Bis-diazoketone werden jedoch im Unterschied zu den 
Diazoalkanen von kalter, w~il3riger Benzoes~iure und von Eisessig nicht 
angegriffen (5). Die erh6hte Stabilit~it von Diazoketonen und Diazo- 
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diketonen gegeniiber Eisessig beobachtete bereits STAUDINGER (26). 
L~13t man organische S~turen in der Wiirme auf Diazoketone einwirken, 
so entstehen rasch die entsprechenden Ester der Acylcarbinole (1). 

Trotz der gestuften S~ureempfindlichkeit der Diazocarbonylverbin- 
dungen k6nnen diese ftir Acidit~ttsbestimmungen nicht herangezogen 
werden, da hierbei keine weiteren basischen Zentren (z.B. Carbonyl- 
gruppen) im Molekiil vorhanden sein dtirfen (27). 

Das Verhalten der Diazocarbonylverbindungen gegoniiber Basen. Die 
Einwirkung von Basen auf Diazocarbonylverbindungen wurde weniger 
untersucht. Aus den Arbeiten yon WOLFF ist bekannt, daB Diacyl- 
diazomethane, z.B. Diacetyl-diazomethan mit Natronlauge unter 
Diazoketonbildung aufgespalten wird (2, 18) : 

HaC--CO 
I NaOH 

HaC---CO--CN 2 . HaC---CO---CHN I + CH3--CO~Na 

Obwohl Diazoketone der allgemeinen Form R---CO--CHN, als recht 
alkali-resistent angesehen wurden (1), zeigten vereinzelte Beobachtun- 
gen, daB mit wABriger oder alkoholischer KOH eine Ver~nderung ein- 
tritt (18, 28) (Benzoyldiazomethan ergibt eine Rotf~rbung, Diazoaceton 
wird yon konz. Alkali zersetzt). 

Alkali-Empfindlichkeit des Restes R der Diazoketone verhindert die 
Durchffihrung des Amdt-Eistertschen S~ureaufbaues nach dem Si]ber- 
oxydverfahren (29). 

Erst neuerdings haben YATES und SHAPIRO die Einwirkung yon 
Alkali auf Benzoyldiazomethan sowie auf Azibenzil systematisch unter- 
sucht (30a). Dabei konnten sie bei der Einwirkung von Natrium- 
hydroxyd in witl3rigem Dioxan oder Athanol auf Benzoyldiazomethan 
die Bildung von Benzoes/iure, Acetophenon, 3-Benzoyl-4-phenyl-pyrazol, 
3-Benzoyl-5-hydroxy-4-phenylpyrazol, Blaus/iure, Hydroxylamin und 
Ammoniak nebeneinander feststellen. Dieselben Hauptprodukte werden 
auch bei der Einwirkung yon itthanolischem Natrium~thylat gebildet. 

Azibenzfl reagiert mit Natriumhydroxyd in Wasser/Methanol]Ather 
zu Benzoes~ure, Phenyldiazomethan, Diphenylessigsiiure und Benzilazin. 
Mit methanolischer Natfiummethylat-L6sung werden analoge Produkte 
erhalten. 

Das Zustandekommen dieser Verbindungen aus dem Diazoketon 
wird mit Spaltung, Solvolyse, Reduktion und Kondensation erkliirt (30a). 
Durch Einwirkung yon Basen auf Diazocarbonylverbindungen wird 
partielle Stickstoffabspaltung mit anschliel3ender Ketazinbildung kata- 
lysiert (30b, 43, 47) 

Nachwds yon Diazoketonen. Diazoketone werden oft als p-Nitro- 
benzoate der entsprechenden eo-Hydroxy-ketone charakterisiert. Dieses 
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Verfahren hat gewisse Nachteile (lange Reaktionszeit und geringe Aus- 
beute). Eine bessere Methode, die sich durch h6here Spezifitttt, ktirzere 
Reaktionszeiten bei Raumtemperatur und h6here Ausbeuten auszeich- 
net, wurde yon CROWTHER und HOLT (31) angegeben: Durch Reaktion 
mit p-Toluol-sulfonstiure-Monohydrat in Acetanhydrid werden unter 
Stickstoffentwicklung innerhalb weniger Minuten in fiber 70 %iger Aus- 
beute die entsprechenden p-Toluolsulfonate erhalten. Diese werden durch 
ihre Schmelzpunkte charakterisiert. Die Reaktion hat auch prttparative 
Bedeutung. Der ausschliel31iche Ablauf der Reaktion in LSsungsmitteln 
mit hoher Dielektrizittttskonstante (Acetonitril, Acetanhydrid, Essig- 
stture) deutet auf folgenden Weg: 

@ e 
R--CO--CHN~ + HOzS--C6H~--CH a ~ R--CO--CH2N 2 + O3S--C6H4--CH a 

i --Ng 
R--CO--CH~--O--SO~--CCH4--CH 3 

In diesem Zusammenhang soll noch kurz auf einige Eigenscha/ten, 
spezidl der Chinondiazide, eingegangen werden. Die Chinondiazide sind 
kristalline, gelb bis orangefarbene Verbindungen, die sich je nach der 
sonstigen Substitution zum Tell dutch eine extrem hohe Lichtempfind- 
lichkeit auszeichnen. Der Grundk6rper und seine Alkylderivate sind 
am lichtempfindlichsten. 

Die in ihren h6heren Gliedern ebenfalls alle kristallinen und h~iufig 
gelb gefttrbten Diazoketone zeigen meist nicht die hohe Lichtempfind- 
lichkeit wie die Chinondiazide. Bei manchen Umsetzungen weisen die 
Diazoketone eine viel h6here Reaktivit~t auf als die Chinondiazide. 
Chinondiazide und Diazoketone sind der Thermolyse leicht zugiinglich. 
Die Zersetzung unter Stickstoffentwicklung kann sich dabei unter Um- 
stttnden bis zur Explosion steigern. Ein einfacher qualitativer Nachweis 
yon Diazocarbonylverbindungen besteht daher im Verpuffen einer winzi- 
gen Substanzprobe, die man auf einem Spatel mittels einer sehr klein 
eingestellten Sparflamme erhitzt. Die Zeitdauer bis zur eintretenden 
Verpuffung - -  bei immer gleich gehaltenen Erhitzungsbedingungen - -  
gibt einen ungeftthren Uberblick fiber die Zersetzlichkeit der Proben. 

Bei sehr leicht zersetzlichen nitrosubstituierten Chinondiaziden ist 
bei der Prfifung des Zersetzungspunktes im Schmelzpunktapparat Vor- 
sicht geboten ! 

Im fibrigen wird auf die Photo- und Thermolyse noch eingegangen. 

Dutch Substitution mit Halogen oder Alkoxygruppen lassen sich 
die o-Chinondiazide stabilisieren. Im tibrigen sind die Chinondiazide bei 
LichtausschluB und Kfihlung auf 0 his --20 ~ C lange Zeit haltbar; das 
gilt ebenso fiir die Diazoketone. Will man o-Chinondiazide an Aluminium- 
oxyd chromatographieren, so mul3 hierzu mit Methanol desaktiviertes 
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oder basisches A120 s benutzt  werden, da an gew6hnlichem Aluminium- 
oxyd Zersetzung des Chinondiazids unter Stickstoffabspaltung erfolgt 
(11). Die chromatographische Reinigung yon Chinondiaziden kann auch 
an Kieselgel durchgefiihrt werden (63). Die Chinondiazide k6nnen durch 
reduktive Desaminierung mit  unterphosphoriger Siiure nach KORN- 
BLUM (32) mit 50----85%iger Ausbeute zu den Phenolen abgebaut 
werden (11). 

Die Chinondiazide - -  beispielsweise entstanden durch Diazotierung 
yon o- oder p-Alninophenolen - -  zeigen im allgemeinen gleiches Ver- 
halten wie die Diazoniumsalze. Gegeniiber letzteren sind die Chinon- 
diazide jedoch wesentlich best~indiger. Diese Stabilisierung, die die 
Sonderstellung der Chinondiazide als eigene Stoffklasse bedingt, wird 
durch die o- oder p-st~indige Hydroxylgruppe verursacht. So setzt z.B. 
eine p-st~ndige Hydroxylgruppe die Zerfallsgeschwindigkeit des Benzol- 
diazonium-Ions in w~il3riger L6sung um 3 Zehnerpotenzen herab (2, 33). 
Die Diazoniumgruppe wirkt ~ul3erst stark acidifizierend auf die Hydroxyl-  
gruppe in o- oder p-Stellung, so dab in vielen F~illen bereits in mineral- 
saurer L6sung Dissoziation unter Phenolatbildung (Chinondiazid) er- 
folgt, wobei dann Mesomeriestabilisierung gemiiB Formel (7a)/(7b) 
eintritt  : 

@ - -  (3 @ @ 
[b_--~__~--N~N <--> O = ~ / = N = N -  (bzw. o-Chinondiazid) 

Erfolgt die Chinondiazidbildung nicht direkt schon in der sauren 
L6sung beim Diazotieren, so wird die Hydrolyse der Benzoldiazonium- 
salze durch alkalische Behandlung gef6rdert; dabei werden unter  
,,Anhydrisierung" der intermedi~iren , ,syn-Diazohydroxyde" direkt die 
Chinondiazide erhalten : 

$ @ 
[HO--C6H4--N2]C1 + KOH ---> O = C 6 H a = N  2 + KC1 + HIO 

(o- und p-Chinondiazid) 

Die Nichtexistenz von m-Chinondiaziden ist schon allein aus Meso- 
merie-Grtinden verst~indlich. 

Das den Benzoldiazoniumsalzen, wenn auch mit gewissen Abstufun- 
gen, analoge Verhalten der Chinondiazide folgt aus voranstehenden 
Ausftihrungen. Sie sind z.B. der Sandmeyerschen und ~ihnlichen Reak- 
tionen zug~nglich, k6nnen aber keine Doppelsalze bilden. 

Besondere Bedeutung kommt der Kupplung der Chinondiazide mit 
Phenolen und Aminen unter Bildung von Azofarbstoffen zu. Die Chinon- 
diazide kuppeln mit Ausnahmen - -  je nach Substitution ist die Kupp- 
lung erschwert oder t r i t t  gar nicht ein - -  in alkalischer L6sung rasch 
mit Resorcin und Phloroglucin zu tiefroten bis violetten Azofarbstoffen. 
fl-Naphthol kuppelt unter diesen Bedingungen sehr langsam (11). 
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Chinondiazide kuppeln mit z.B. c~-Naphthol in schwach alkalischem 
Gebiet vorwiegend in p-Stellung. Bei steigender Alkalit~it erfolgt zu- 
nehmend Kupplung in o-Stellung, die in stark alkalischem ]3ereich aus- 
schlieBlich auffritt. Bei ZOLLINGER (17a) findet man n~ihere Angaben 
iiber die pH-Abhlingigkeit des o/p-Verhitltnisses. 

Prinzipiell analog verl~iuft die Kupplung der Chinondiazide mit 
Aminoverbindungen. 

Die bei der Kupplung entstehenden Hydroxy-azoverbindungen bil- 
den mit Metallionen 1:1 und t :2 Komplexe. Einzelheiten hieriiber 
vgl. ausfiihflich bei ZOLLINGER (17a). Diese Verlackungsreaktion ist 
charaktefistisch ftir o-Chinondiazide. Zur ~3berprtifung der Kupplungs- 
f~ihigkeit hat sich in der Praxis die I)urchftihrung der Reaktion als 
Ttipfelmethode auf Filterpapier bew~ihrt (34) : 

Man gibt einen Tropfen Diazol~sung auf das Papier und li~Bt etwas einziehen; 
dann tr~gt man mittels r Pipette  die L6sung der Kupplungskomponente 
(Phloroglucin, Resorcin oder ~-Naphthol in Alkohol oder Dioxan gel6st) strich- 
fOrmig quer fiber den Fleck der Diazol6sung und fiber dessen Begrenzung hinaus 
auf. (War die Diazol6sung nicht klar, so erfolgt das Aufstteichen der Kupplungs- 
komponente auf der Rfickseite des Papiers.) Nun wird tiber einer mit  conc. Ammo- 
niak geftillten, kleinen Weithalsflasche einige Minuten geri~uchert; dabei t r i t t  bei 
positivem Ausfall der Reaktion ein intensiver toter  bis rotvioletter Farbfleck auf. 
(Aul3erhalb der Beriihrungszone der beiden LSsungen kann dabei die Wirkung 
der Ammoniakdltmpfe auf die reinen Komponenten beobachtet  werden, was in 
zweifelhaften Fikllen eine Beurteilung der Reaktion erleichtert.) Trocknet man nun 
das Papier auf dem ]Dampfbad und gibt dann einen Tropfen Kupfersalzl6sung 
auf den Farbfleck, so t r i t t  die flit Chinondiazide typische Farblackbildung ein. 
Ein Tropfen Essigsgure bewirkt eine Anderung des neu ents tandenen Farbtones. 

Die Azokupplung yon Diazoketonen ist jfingst mit weiteren Beispielen 
belegt worden Evgl. (45, 46, 47a, 57)]. 

Analogverbindungen. Beztiglich Struktur und Darstellung entsprechen 
die Iminochinondiazide (15) den p-Chinondiaziden. Sie entstehen durch 
Abspalten von HC1 aus 4-Arylamino-benzoldiazoniumchlorid mit Alkali. 

| 
~--R I ~R  

9 9  
In gewissem Sinn k6nnen auch Diazosulfone, z.B. (t3)(47) als 

Analoga betrachtet werden: 
N, 

Ot 

t0 
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2. D a r s t e l l u n g  v o n  D i a z o c a r b o n y l v e r b i n d u n g e n  

Diazoketone, Bis- und Tris-diazoketone. Die Darstellung yon Diazo- 
ketonen der allgemeinen Form R - - C O - - C H N ~  gelingt aus S~iurechlorid 
und Diazomethan nach der yon EISTERT (1) gegebenen Vorschrift. 
Weitere spezielle Darstellungsm6glicbkeiten, insbesondere auch fiir 
cyclische Diazoketone sind bei WEYGAND und BESTMANN (3) aufgeftihrt. 
Von FAHR (6) wurde nach der Eistertschen Methode aus den entspre- 
chenden Dicarbonslture-dichloriden eine Reihe yon Bis-diazoketonen 
dargestellt. Aus Oxalylchlorid (n=0)  und Bernsteins~iuredichlorid (n=2)  
werden mit  Diazomethan die zugehSrigen Bisdiazoketone nur in m~il3igen 
Ausbeuten gewonnen, w~ihrend die iibrigen Bisdiazoketone mit  n-----3 
in guter Ausbeute erhalten werden (N~CH--CO--(CH~)n--CO---CHN2). 

Tris-diazoketone werden in gleicher Weise nach EISTERT erhalten, 
beispielsweise aus Tfimesoylchlorid das 1.3.5-Tris-diazoacetylbenzol (35). 

Bei der Darstellung yon Diazoketonen aus ~-Diketonen wurde neuer- 
dings das Monohydrazon mit  akt ivier tem Mangandioxyd bzw. mit  
Calciumhypochlorit oxydiert  (36). Soweit Vergleiche vofliegen, ist diese 
Methode, insbesondere bei Verwendung yon Mangandioxyd, der Oxy- 
dation mit  Quecksilberoxyd vorzuziehen. 

Darstellungsme~hode (36) 2-Diazo-2".g'.6"4rimethflacetophe~on 
1,00 g l-Mesitylglyoxal-2-hydragon (37) wird in 15 ml Chloroform gelOst. Der 

L6sung werden t,5 g ,,aktiviertes" Mangandioxyd (38) zugesetzt. Die Mischung 
wlrd dann 1 Std bei l~aumtemperatur gerfihrt unter anii~ngllcher Kiihlung zur 
Verringerung der exothermen Reaktion. Nach Abfiltrieren und Abziehen des 
L6sungsmittels wird in quantitativer Ausbeute 2-Diazo-2'.4'.6'-trimethylaceto- 
phenon Fp 59---61 ~ C (Zers.) erhalten. 

In jiingster Zeit wurde von HAUPTMANN U. Mitarbb. (5a) ein elegantes 
Verfahren zur Synthese yon Diazomethylketonen ohne Anwendung yon 
Diazomethan gefunden. Es verl~tuft nach folgendem Schema: 

R--CO--CH2--Br + 3N2I-I ~ --~ R--CO--CH=N--NH 2 + N2HsBr + 2NHa 
~+ Mn01 

O ~B 
R--CO--CH--N ~- N l 

R: C~H 5 oder subst. Phenyl-Rest 

Die Ausbeuten bei der Hydrazon-Stufe liegen zwischen 50 und 700, 
die der Dehydrierung zwischen 80 und 85 %. Nach diesem Verfahren 
wurden bisher etwa 30 bekannte und unbekannte  Diazoketone herge- 
stellt. 

Diazoessigester, Diazo/ettsiiureester, Bisdiazoester. Zur gefahrlosen Dar- 
stellung yon Diazoessigester werden N-Nitroso-N-aeetyl-glycinester als 
stabile Ausgangssubstanzen empfohlen (39). WHITE und BAUMGARTEN 
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(40) erhalten durch Pyrolyse von N-Nitroso-urethanen (als Derivate 
yon Glycin und Alanin) in ca. 70 %iger Ausbeute Diazoessig- und Diazo- 
propions~iureester : 

N = O  R R R = H  
I I I 

C2Hs- -O- -C- -N  C---CO2CsH s ~ N2C--CO2CzH ~ 

O H R =  CH~ 

H o c h c h l o r i e r t e  A c y l d i a z o e s s i g e s t e r  w u r d e n  a u s  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  

C a r b o n s ~ u r e c h l o r i d e n  d u t c h  U m s e t z u n g  m i t  D i a z o e s s i g e s t e r  d a r g e -  

s t e l l t  (8). 

t o - D i a z o f e t t s X u r e e s t e r  y o n  n = 2 b i s  n = 6, d i e  h 6 h e r e n  H o m o l o g e n  

de s  D i a z o e s s i g e s t e r s ,  w u r d e n  j t i n g s t  a u s  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  N i t r o s o -  

u r e t h a n e n  d u r c h  E i n w i r k u n g  y o n  A l k a l i  e r h a l t e n  (41). D i e s e  h 6 h e r e n  

H o m o l o g e n  s i n d  j e d o c h  v i e l  i n s t a b i l e r  als  d e r  D i a z o e s s i g e s t e r ,  d a  d i e  

K o n j u g a t i o n  d u r c h  e ine  o d e r  m e h r e r e  M e t h y l g r u p p e n  u n t e r b r o c h e n  is t .  

ON | ~ 
O_c>N__(CH2)n__CO~CH 8 Alkali ~ I N ~ N  ~H(CH2)n_1_CO2CH 3 

- -  \ O C H  3 

Monocarbons~urehalogenide und Diazocssigester wurden bereits yon 
STAUDIXCER (42) unter Bildung von Dicarbonyl-diazoverbindungen um- 
gesetzt. Von den Dicarbons~iure-dihalogeniden (C1 oder Br) wurde von 
STAUDINGER (42) n u r  das Oxalylchlorid (n =0) mit Diazoessigs~ure- 
methylester zur Reaktion gebracht. FAHR (5) gelang es, die h6heren 
Glieder der Dicarbons~urehalogenide (n~4--7)  mit Diazoessigs~ure- 
methylester umzusetzen. Bei Verwendung yon oberfl~chen-katalytisch 
wirkenden Stoffen (Siedesteinchen) lassen sich dabei die Bis-diazoester 
kristallin erhalten : 

RO2C--CN2--CO--(CH~)n--CO--CN2--CO2R (n = 4--7) 

Die Ver~endung yon Carbons~iure-dibromiden an Stelle der ent- 

sprechenden Dichloride fiihrt zu h6heren Ausbeuten, jedoch ist die Auf- 
arbeitung schwierig und gef~ihflich. 

Darstellungsmethode (nach E. FAttR) (5) (aus Dicarbons~ure-dichlorid) 
Zu einem Gemisch yon 0,01 Mol Dicarbons~uredichlorid und 0,042 Mol Diazo- 

essigs~iure-methylester werden einige zerkleinerte Siedesteinchen gegeben. Das 
Gemisch wlrd einige Stunden bei Zimmer tempera tur  stehen gelassen und  danach 
unter  Feuchtigkeitsausschlu[3 I Std auf 40 ~ C und 6 Std auf 60 ~ C erwArmt f]ber- 
schiissiger Diazoessigester und gebildeter Chloressigester werden im Hochvak.  
abdestilliert.  Das zuriickgebliebene dicke 01 wird unter  Rfihren mi t  dem gleichen 
Volumen Wasser und 2 n NaOH his zur bleibenden schwach alkalischen Reuktion 
versetzt.  Nach einiger Zeit beginnt  die Kristallisation. Man filtriert  und f$llt aus 
heif3em Methanol  mi t  XYasser urn. 

Zum Beispiel/~.fl'-Dioxo-cacd-bis-diazo-sebacins~,ure-dimethylester (n=4) ,  Aus- 
beute 51--60%, Fp 63,8--64,5 ~ C. 
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Diazo-diketone und Tris-diazo-trikelone. Neuerdings sind sehr schSne 
Methoden bekannt geworden, die, yon Verbindungen mit aktiven 
Methylengruppen ausgehend, zu Diazocarbonylverbindungen ftihren, ins- 
besondere zu solchen mit mehreren Carbonyl- bzw. Diazogruppen im 
Molekiil, z.B. zu Diazo-diketonen und Trisdiazo-triketonen. 

Es sind dies das von REGITZ angegebene Verfahren, bei dem die Ein- 
fiihrung der I)iazogruppe mittels Sulfonylaziden erreicht wird sowie die 
Methode yon BALLI, bei der zu diesem Zweck Azidiniumsalze Verwen- 
dung linden. 

Wie REGITZ (d3----~7) land, ist die yon DOERING und DE PuY (d8) 
zur Darstellung des Diazocyclopentadiens beschriebene Tosylazid-Reak- 
tion verallgemeinerungsfAhig und gestattet die Synthese vieler aliphati- 
scher Diazoverbindungen. Das Syntheseprinzip ist bereits bei CURTIUS 
und EHRHART (43a) vorgegeben. Als Ausgangssubstanzen kommen solche 
in Frage, bei denen die Methylengruppe durch/~C=C~/, ) C = O ,  ) S O  2 
oder Arylreste eine Aktivierung erfAhrt : 

- -  RS0iNH t R,/CH-N = N--C .HR, 

(14) (15) (16) 

Die Umsetzung yon Arylsulfons~iure-azid mit  der CH-aciden Kom- 
ponente geschieht in Gegenwart yon Basen. Als solche sind je nach 
Protonenbeweglichkeit der Ausgangskomponente wAl3riges Ammoniak, 
organisehe Amine, Alkali, Alkalialkoholate oder Lithiumalkyle geeignet. 
Es kSnnen dabei aber auch symmetrische Azoverbindungen (t 6) erhalten 
werden und zwar dann, wenn die Geschwindigkeit der Kupplung der 
Diazo-Verbindung (t5) mit noeh vorhandener Methylenverbindung (t4) 
gr6Ber ist als die Bildungsgeschwindigkeit yon (t 5). Die Azoverbindungen 
(t6) k6nnen aueh bei Umsatz von (14) mit einem halben )kquivalent 
Sulfonylazid erhalten werden. Ist in der Methylenverbindung (t4) eine 
Estergruppe enthalten, so kann der Alkoxyrest dutch das bei der Reak- 
tion entstehende Sulfonylamid verdrAngt werden. 

Die Diazoverbindungen (15) (R=Aryl ,  R '=CO-Aryl  oder CO-Alkyl) 
werden yon dem Sulfonylamid teilweise in einer der Wolffschen Umlage- 
rung entsprechenden Reaktion unter N~-Abspaltung in die CarbonsAure- 
sulfonylamide verwandelt (44). 

Als Sulfonylazide kommen insbesondere p-Tosylazid und in Einzel- 
fallen p-Meth0xy-benzolsulfonylazid oder p-Nitro-benzolsulfonylazid in 
Betracht.  

Darstellungsmethode (naeh M. R•GlXZ) (45 u. dSa). 2-Diazo-dimedon 
t0 g Dimedon werden in einem Gemisch aus 25 cm 3 ~_thanol und 7,3 g Tri~.thyl- 

amin gelOst und auf 0 ~ gekiihlt. Unter magnetischem Riihren werden auf einmal 
14,0 g Tosylazid zugesetzt, wobei die Temperatur auf 15--2o ~ ansteigt. Es wird 
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25 m i n i m  E i s b a d  gerf ihrt ,  wobe i  s ich e in  hel lgelber  Kr i s t a l lb re i  b i lde t  (eventuel l  
zur  Kr i s t a l l i s a t ion  anre iben) .  N a c h  Z u g a b e  "con 25 cm a A t h e r  belt~Bt m a n  noch  
t 5 man im  E i sbad  u n d  s a u g t  ub.  A u s b e u t e  6,7 g rohes  2 -Diazo -d imedon  v o m  
Fp  100---102 ~ Das  F i l t r a t  wi rd  m i t  200 c m  3 .~ther  ve r s e t z t  u n d  m i t  4,0 g K O H  
in 200 c m  3 W a s s e r  g u t  geschi i t te l t ,  Die ~ t h e r p h a s e  wi rd  fiber MgSO a ge t rockne t  
(gut  nachwaschen )  u n d  das  L 6 s u n g s m i t t e l  i. Vak.  en t f e rn t .  Der  R f i c k s t a n d  wird  
in  wen ig  ~- thanol  a u f g e n o m m e n  u n d  g u t  geki ih l t ;  die weil]en Kr i s ta l le  we rden  
a b g e s a u g t ;  A u s b e u t e  t , 9 g  v o m  F p  t 02  ~ G e s a m t a u s b e u t e  a n  2 -Diazo -d imedon  
73 % d. Th .  N a d e l n  (aus  ~ t h a n o l )  v o m  F p  t08  ~ - -  I R - B a n d e n ( K B r )  : N~--~N ~ 2257 
(schwach),  2193 (mittel) ,  2 t 4 6 c m  -x (s tark) ;  CO ~ t672,  1 6 3 9 c m  -x. 

Kiirzlich gelang es REGITZ (47a) erstmals ein ~-Diazo-fl-keto-sulfon 
darzustellen: 

o 

O, 

Versuche, die yon DOERmG angegebene Synthese (48) auf Phenole, 
Naphthole und CH-acide Heterocyclen zu fibertragen lieferten sym- 
metfische Azo-bis-Verbindungen (50, 51). Nut bei 0r bzw. fl-Naphthol 
konnten in geringer Menge die entsprechenden Chinondiazide nach- 
gewiesen werden (80). 

Die Darstellung yon 0r nach der Tosyl- 
azid-Methode wurde jiingst auch yon YATES (g2) untersucht. 

Die Einffihrung der Diazogruppe in Verbindungen mit aktivem 
Methylen kann nach BALLI (83) auch mit Azidiniumsalzen leicht er- 
reicht werden. Als Azidiniumsalz kommt z.B. 2-Azido-3-/ithyl-benz- 
thiazolium-fluoroborat (t7) in Frage, das in nachstehender Weise mit 
C--H-aciden Verbindungen (18) mit meist sehr hoher Ausbeute zu den 
DiazokSrpern (19) reagiert. 

CsH~ CjH6 

I I  \ N. ix, 

(17) (t8) (19) 

Bei (18) handelt es sich meist um Ringverbindungen, in denen die 
C--H-Aciditt~t durch die aktivierenden Gruppen )C----O, ~/C----C(,--CN 
und ~/C~N--  (X, Y) verursacht wird. Sind im Molekiil (t8) mehrere 
aktive Methylengruppen enthalten, so kann die Diazogruppe mehrfach 
eingeffihrt werden. Somit 1/iBt sich nach der Methode yon BALM bei- 
spielsweise aus Phloroglucin das entsprechende trifunktionelle Chinon- 
diazid (20) darstellen: 

N2 

(2o) 
N~ ~N8 
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Darstellungsmethode (nach BALLI) (54). Tris-diazo-phloroglucin (20) 
Zu einer L6sung yon 3,24 g (20 mMol) Phlorogluein-hydrat in 70 ml Methanol 

gibt man bei ca. 30~ unter gutem Riihren 17,52 g (60 mMol) 2-Azido-3-Athyl- 
benzthiazolium-fluoroborat (66). Die sich gelb fiirbende L6sung wird nach 10 rain 
auf 0 ~ C abgekfihlt, der sich bildende Niedersehlag an Produkt abgesaugt und mit 
kaltem Methanol gewaschen, dann im Vakuum fiber Silikagel getrocknet. Aus- 
beute 3.92 g (96%). Gelbe Prismen aus Benzol Fp 220 ~ C. Das Produkt ist wenig 
schlagempfindlich, detoniert jedoch heftig beim Erhitzen im abgeschlossenen 
Raum. Eine weitere Reinigungsm6glichkeit besteht in der vorsichtigen Sublimation 
im Vakuum bei 120 ~ C. 

E inen  anderen  Weg,  u m  zu ~-Diazo- f l -d ica rbonylverb indungen  zu 
gelangen g ib t  HECK (46) an. Vicinale  Tr ike tone ,  z .B.  N i n h y d r i n  werden  
mi t  Arylsul fons~iurehydraziden umgesetz t ,  wobei  u n t e r  Ber t icks ich t igung  
b e s t i m m t e r  Bed ingungen  keines  de r  m6gl ichen i someren  Mono-p- tosy l -  
hydrazone ,  sondern  d i rek t  das  2 -Diazo- l . 3 -d ike ton  e rha l ten  wird.  Die  
R e a k t i o n  s te l l t  eine spezielle A n w e n d u n g  der  Cava-Methode  dar ,  auf  
die  u n t e n  e ingegangen wird.  Als  Arylsulfons~iurehydrazide  k o m m e n  
p -Tosy lhyd raz id ,  p -Methoxy-benzo l su l fons~ure -hydraz id  u n d  p -Ni t ro -  
benzolsu l fons i iure-hydraz id  in Frage .  Als  N e b e n p r o d u k t e  t r e t en  die ent-  
sprechenden  Di-  u n d  Tr ihyd razone  auf. 

Darstdlt, ngsmethode (nach HEcI~) (46). 2-Dia~o-indandion-(1.3) 
Zur L6sung yon 3,0 g Ninhydrin in 20 ml warmem Methanol gibt man die L6sung 

yon 6.2 g p-Tosylhydrazid in 80 ml warmem Methanol und erhitzt etwa 5 man 
unter Rfickflul3. Dabei f~llt ein gelber Niederschlag an, der abgesaugt und anschlie- 
Bend mit t00ml Methanol ausgekocht wird. Die vereinigten methanolischen 
L6sungen werden eingeengt (Rotationsverdampfer). Betriigt das Gesamtvolumen 
noch etwa 30--50 ml, so wird zum Sieden erhitzt und vom Ungel/Ssten abfiltriert, 
das mit obigem Rfickstand vereinigt wird. Aus dem Filtrat kristallisiert nach 
einiger Zeit im Kiihlschrank das 2-Diazo-indandion-(l.3) aus. Ausbeute t,2--1,3 g 
(42--45%). Hellgelbe NAdelchen aus Methanol oder Athanol, Fp t49 ~ C. 

Aus  d e m  in Methanol  schwerl6sl ichen gelben R i i c ks t a nd  (4,5 g) 
lassen sich d u t c h  Behand lung  m i t  Benzol  d ie  Di-  und  T r i -hyd razone  
isolieren [vgl. (46)]. 

Chinondiazide. U n t e r  den versch iedenen  D i a z o c a r b o n y l v e r b i n d u n g e n  
nehmen  die Chinondiazide  h ins icht l ich  de r  mi t  ihnen durchf t ih rbaren  
Reak t ionen  einen bedeu t enden  P la t z  ein. Die  Dars te l lung  der  o- u n d  
p-Chinondiaz ide  erfolgt  en twede r  aus den  en t sprechenden  o- u n d  p-  
Aminopheno len  durch  Diazo t ie ren  (15) oder  aus  den  o- und  p-Chinonen  
nach  der  Methode  von CAVA (56). Wie  RIED und  DIETRICH (57) zeigten,  
k o m m t  dieser  R e a k t i o n  yon CAVA, die  auf  eine B e o b a c h t u n g  yon  
BORSCHE u n d  FRANK (58) zurf ickgeht ,  a l lgemeine Gt i l t igkei t  zu. Es  s ind  
d a m i t  isocyclische und  he terocycl i sche  Diazoke tone  aus den en t sp rechen-  
den o -Dike tonen  sowie o- und  p-Chinondiaz ide  aus ein- und  mehrke rn igen  
o- und  p-Chinonen der  Syn these  zugiinglich. Bere i t s  in einer  voraus-  
gegangenen A r b e i t  konn t en  SOs, STEPPAN u n d  DIETRICH (10) nach  der  
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Cava-Methode  aus hochkondens ie r ten  o-Chinonen die entsprechenden 
o-Chinondiazide erhal ten.  

Aus dem Dike ton  bzw. Chinon wird mi t  ~quirnolarer Menge Tosyl-  

hydraz id  i iber ein Monotosy lhydrazon  unterschiedl icher  Stabi l i t / i t  bei 
dessen Zerfall  das cyclische Diazoke ton  bzw. das Chinondiazid neben  

Sulf ins~ure-Anion gebi ldet  : 

r //O 

R -nto R/x~-/~ 

I +NaOH 
--H,O 

R Na ~ 

R - -  

Die Monotosy lhydrazone  der  h6her  kondensier ten  Chinone zerfallen 

schon in saurer  L6sung in s ta tu  nascendi,  da die I3i ldungstendenz der  
en tsprechenden  o-Chinondiazide als hoch mesomefie-s tabi l i s ier te  aroma-  

t ische Sys teme sehr groB ist. Die  Sul fonylhydrazone  ein- und  zwei- 

kerniger  Sys teme lassen sich of t  isolieren; erst  ihre Alkalisalze zerfal len 

spon tan  zu Chinondiaziden und  Sulf inat - Ion.  Bei  den n ich ta romat i schen  

cycl ischen Sys temen  sind die Hydrazone  in allen F~tllen Ial3bar und  

sehr  stabil .  De r  Zerfall  ihrer  Alkalisalze erforder t  mehrere  S tunden  

(z. B. Th ionaph thend iazoke ton)  (g7) 

Darstellungsmethoden. d.fi-Di-tert.-butyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) (57) 
1,9 g p-Tosylhydrazid (59) werden mit 1 ml konz. Salzs/iure und tO nil Methanol 

versetzt und der auf -- 8 bis -- 12 ~ C gekfihlten LSsung tropfenweise 2,2 g 4.6-Di- 
tert.-butyl-benzochinon-(l.2) in 35 ml Methanol zugesetzt. Das nach anfiinglichem 
Schmieren rasch auskristallisierende Hydrazon wird abgesaugt und mit wenig 
eiskaltem Methanol gewaschen. Sehr feine, orangegelbe Prismen. Ausbeute 3,1 g, 
Fp 89 ~ C (Zers.). t 5 g des reinen TosyLhydrazons werden in 60 ml Methylenchlorid 
gelSst und in einem Scheidetriehter mit 100 ml kaltem Wasser und 50 rnl I n NaOH 
sowie einigen Stiickchen Eis versetzt. Es wird ca. 2 rain geschiittelt, wobei die 
spontan aufgetretene purpurne F/irbung verschwindet. Die orangegelbe organische 
Phase wird abgetrennt, die w~Brige Schicht nochmals extrahiert und nach Trocknen 
der Auszfige fiber Na2SO ~ das L6sungsmittel im Vakuum abgezogen. ])as hinter- 
bleibende dunkle 01 kristallisiert raseh dureh. Ausbeute fast quantitativ, Fp 76 ~ C. 
Orangefarbene IKristalle aus Petrol~ther bei -- 60 ~ C. Sehr leicht 16slich in allen 
L6sungsmitteln, kuppelt nicht mit Phenolen. 

3-Diazo-thionaphthenon-(2) (57) 
3.2 g Thionaphthenchinon werden in ~ 5 ml Methanol zum Sieden erhitzt und 

3, 7 g p-Tosylhydrazid zugegeben. Die rasch klar werdende L6sung wird abgesaugt 
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und kristallisiert danach sofort durch. Ausbeute 4,0 g, Fp t 76 ~ C. Kanariengelbe 
Prismen aus Essigester. 

2 g reines Tosylhydrazon werden mlt  t00 ml Methylcnchlorid, 70 ml Wasser 
und 0,7 g NaOH, gel6st in l0 ml ~vVasser, versetzt und 4 Std bei Raumtemperatur  
mechanisch gerfihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,  die w/iflrige Schicht 
nochmals mit  wenig Methylenchlorid ausgeschiittelt und nach Trocknen der 
vereinigten organischen L6sungen fiber Kaliumcarbonat das L6sungsmittel ab- 
destilliert. Die hochkonzentrierte warme L6sung wird mit  itberschfissigem Petrol- 
~ther versetzt und welter eingeengt. ]Beim Abkfihlen erstarrt  der Ansatz zu zenti- 
meterlangen, derben orangebraunen Nadeln. Ausbeute 0 ,8g  (75%), Fp 6 8 ~  
Kuppelt  mit  Phenolen in rotvioletten T6nen. 

4-Chlor-6-nitro-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) (160) 

22,5 g 4-Chlor-6-nitro-2-amino-phenol-hydrochlorid werden in t 5 0 m l  Wasser 
unter Zusatz yon 50 ml konz. Salzs~ure gel6st und unter  Eiskfihlung mit  6,9 g 
Natriumnitri t  in 50 ml Wasser diazotiert. Das ausgefallene Chinondiazid wird gut 
mit Wasser, Methanol und Ather ausgewaschen und aus Athanol umkristallisiert: 
18,6 g (93 %) rotbrAunliche Nadeln, Zers.-P. 152--153 ~ C. 

Unterwirft man der Cava-Reaktion h6her halogenierte p-Benzo- 
chinone, z.B. tetrahalogenierte p-Benzochinone wie Chloranil, so werden 
unter Austausch zweier o-st~tndiger Halogenatome in einem Schritt 
tosylierte, hydroxylhaltige Benzochinon-(1.4)-diazide erhalten (60): Da- 
bei tritt der Sulfonylrest des Tosylhydrazids in die o-Stellung zur 
Diazogruppe und die bei der Hydrazonbildung freiwerdende OH-Gruppe 
wandert in die m-Stellung (21). Fluoranil und Bromanfl reagieren im 
gleichen Sinne: 

@ 
N------NI 

x " - c ~ ' ~ - ~ o , - ( ~ F c - ,  (2t ~) x = F  
L_ IL " ~ "  (2t b) X=C1 

X f ~ _ ~  ' 'OH (21c) X = B r  

e (21) 

2.5-Dihalogen-benzochinone liefern den gleichen Verbindungstyp 
wiihrend 2.6-Derivate ohne Halogenaustausch zum Tosylhydrazon 
fiihren (60). 

Eine weitere ganz allgemeine Bildungsm6glichkeit ftir o- und p- 
Chinondiazide besteht darin, dab bei ein- und zweikernigen Diazonium- 
salzen, die in o- oder p-Stellung zur Diazoniumgruppe stehenden Sub- 
stituenten - -  als solche kommen Halogene sowie die Nitro- und die 
Sulfogruppe in Frage - -  dutch Hydroxyl ersetzt werden, wenn noch 
ein weiterer Substituent dieser Art in o- oder p-Stellung steht. Beim 
Naphthalinsystem kann letzterer Substituent auch im Nebenkern 
stehen oder ganz fehlen. Diese Reaktion verl~iuft besonders Ieicht in 
Gegenwart yon Bicarbonat, Carbonat, Acetat oder Atzalkali; teilweise 
sogar in Gegenwart yon Minerals~iure (61). 

2 ForLschr. chem. Forsch., Bd. V D t 
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~sX ~ N z Nj 
Br r > B~ r <--> B --Br 

m o I~_I 
@ 

Jfingst berichteten NIKIFOROV und ERgov (69) fiber die Darstellung 
sterisch gehinderter Aminophenole und Chinondiazide: Von 2.6-Dialkyl- 
4-nitrosophenolen (22) ausgehend werden fiber das entsprechende Amin 
und dessen Diazotierung die p-Chinondiazide (24) in 59--72%iger Aus- 
beute erhalten. 

Verbindungen vom Typ (24) zersetzen sich am Lieht unter Stick- 
stoffabspaltung und zerfallen beim Erw~rmen stfirmisch, diejenigen mit 
R = R ' = C H  a explosionsartig. 

(24) mit R=R'-=C(CH3) a kann auch aus dem 2.6-Di-tert.-butyl-p- 
benzochinon (23) nach der Cava-Methode erhalten werden: 

OH OH OH 
NaNO, BaCO, 
HtSO, 

t I@ O 
NO NHt Nt HS0, 

(22) 

/CH. /CHs 
R, R' = --CH,, --CH, --C---CH,, 

\CH, \CH, 
O 

( C H s ) ~ ~ C ( C H , ) ,  (tara)> (24) R=R'  = --C{CH~)t 

O (23) 

R ~ j R '  

(24) 

/CH,  
---C---CHt--CHt 

~,CH s 

In der Anthrachinonreihe gelingt die Darstellung der zugehSrigen 
p-Chinondiazide, z.B. Anthrachinondiazid (25), aus dem Anthraehinon- 
monoanil durch Einwirkung yon Tosylhydrazid (63) : 

N---C,H, N, 
HtN__NH__SO __~---'-~._CH, 

0 0 

Diese Reaktion l~13t sich auf Benzophenon-anil und Fluorenon-anil 
tibertragen (63). 

Darstellungsmethode. Anthrachinondiazid (63) 
Man erhitzt 5 g Anfhrachinonmonoanil und 5 g Tosylhydrazid nach Zugabe 

yon einigen Tropfen Eisessig in 50 ml Methanol zum Sieden. Nach dem Abkiihlen 
fallen 3,5 g braune NAdelchen aus. IZs handelt sich um Anthrachinondiazid vet- 
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m i s c h t  m i t  A n t h r a c h i n o n .  Die T r e n n u n g  erfolgt  c h r o m a t o g r a p h i s c h  a n  e iner  m i t  
Kieselgel  be sch i ck t en  S~ule. Als LOsungsmi t t e l  d i en t  Benzol.  Die  D i a z o v e r b i n d u n g  
wird in  der  S~ule zu r f i ckgeha l t en  u n d  m i t  Methano l  eluiert .  N a c h  d e m  E i n d a m p f e n  
des  M e t h a n o l - B e n z o l g e m i s c h e s  u n d  Umkr i s t a l l i s i e ren  a u s  Me thano l  erh~l t  m a n  
reines A n t h r a c h i n o n d i a z i d  als b r a u n e  Kris ta l le .  A u s b e u t e  t g (25 % ), Fp  1 6 2 - - t  65 o C 
(Zers.). 

Das Anthrachinondiazid [9-Diazo-anthron-(t0)] (25) wurde kiirzlich 
auch yon REGITZ (47) dargestellt, und zwar aus Anthron durch Umsatz 
mit p-Tosylazid in Gegenwart yon Piperidin. 

Vinyloge Diazocarbonylverbindungen. Als vinyloge Diazocarbonyl- 
verbindungen kann man die kiirzlich yon SEV~RIN und DAHLSTR6• (64) 
beschriebenen chinoiden Diazoverbindungen (266 und b) bezeichnen. 
Zu deren Darstellung wird p-Nitro-fluorbenzol mit dem Natriumsalz 
des Dimedons zu 2-p-Nitro-phenyl-dimedon umgesetzt, dieses zum 
Amin reduziert und anschlieBend diazotiert. 

Aus der w~Brigen L6sung des Diazoniumsalzes wird mit Bicarbonat 
die Diazoverbindung erhalten. (26a) ist wesentlich stabiler als (26b); 
letzteres zersetzt sich innerhalb weniger Minuten und konnte daher 
nicht isoliert werden. (26b) kuppelt mit fl-Naphthol zum Azofarbstoff. 

0 ~ ' ~ 0 ~  e H HCO~O 
+ ~ -~ Amln -~ Diazoniumsalz '~' �9 

~ R  No, (266) R = NO~ 
NO, (26b) 1~ = H 

Das 9-Diazo-anthron-(t0) (25) ist einerseits ein vinyloges m-Diazo- 
keton, das durch die beiden ankondensierten Benzolkeme zus/~tzliche 
Mesomeriestabilisierung erf~ihrt, andererseits ist (25) als p-Chinondiazid 
anzusehen (47). 

RIED und JOHI~E (68) versuchten, aus vinylogen Dicarbonylverbin- 
dungen fiber deren Mono-tosylhydrazone (Cava-Methode) sowie auch fiber 
deren Monoxime [Forster-Methode (66)] zu vinylogen Diazocarbonyl- 
verbindungen zu gelangen. Einige der eingesetzten Dicarbonylverbin- 
dungen liefern jedoch weder das Mono-tosylhydrazon noch das Monoxim, 
sondern es reagieren sofort beide Carbonylgruppen. Die Zersetzung des 
Terephthaldialdehyd-mono-tosylhydrazons mit Alkali fiihrt zur Diazo- 
carbonylverbindung. Diese ist jedoeh nieht isolierbar, weil sie sofort 
unter Ni-Abspaltung polymerisiert. 

Die Tabelle 2 gibt Literaturhinweise (I)arstellung und Eigenschaften) 
fiir die wichtigsten Typen der Diazocarbonylverbindungen. 
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Tabelle 2 

Verbindungstyp Lit.-Zit. Verbindtmgstyp Lit.-Zit. 

Aliphat~CO---CHN, 
N,HC---CO---(CH,)n--CO---CHN, 
Aromat~O--CHN~ 
Heterocyclus---CO--CHNi 
R--C0---CN,--R" 
R--CN,--C0,R' 
R0,C--CN,---C0-- (CH,) a--C0--CN,--CO2R 

2 ~ 0 

23 * 
5, 23 * 
23* 
23 * 
d3 
39, 40 
5 

23 * 

* Vgl. Tabellen 1 - -6  bei Lit.-Zit. (23). 

~ C  # ~  
~ o  

R--CO~Nz--C0~R" 

R //0 

o 

N, 

45, 4 6 , 5 3  

5 

10, 11, ld ,  57 

g7, 57, 63, 156 

3. Thermolyse  u n d  Photolyse  

Uber die Thermolyse und Photolyse von Diazocarbonylverbindungen 
liegt in der Literatur sehon sehr umfangreiches Tatsachenmaterial vor, 
so dab hier auf diese gersetzungsreaktionen nicht in allen Einzelheiten 
eingegangen werden kann. gs sei daher insbesondere auf die zusammen- 
fassende Darstellung von SCH6NBERG (67) verwiesen. Die bereits klassi- 
sehen Arbeiten auf diesem Gebiet sollen deshalb hier nur in knapper 
t3bersicht gestreiit werden. 

Wird den Diazocarbonylverbindungen die zur Anregung der Diazo- 
nium-Grenzstruktur (7a) (S. 4) n6tige Energie zugeffihrt, so erfolgt 
Zerfall unter Sfickstoffabspaltung. Diese Aktivierungsenergie kann durch 
W~trmezufuhr oder durch Belichtung aufgebracht werden. Metalle wie 
Silber oder Kupfer katalysieren die Stickstoffabspaltung. Bei diesem 
Zerfall entsteht intermedi~tr ein Ketoearben, das entweder eine Wolffsche 
Umlagerung zum entsprechenden Keten erleidet oder eine andere Folge- 
reaktion eingehen kann. 

Die in der Gruppe der Diazoketone bekanntgewordenen Reaktionen 
dieser Art findet man bei WEYGAND und BESTMANN zusammengestellt (3). 

Die Phololyse der Chinondiazide hat in der Diazotypie besondere 
technische Bedeutung erlangt. Die Aufkliirung des chemischen Ablaufes 
dieser Lichtreaktion erfolgte durch SOs (9, 10). Bei Belichtung saurer 
L6sungen yon o-Chinondiaziden geht das bei der Stickstoffabspaltung 
entstehende Ketocarben eine Wolffsche Umlagerung ein unter Ring- 
verengerung zum Keten. Dieses bildet unter Wasseraufnahme die ent- 
sprechende Carbonsiiure, die in alkalischem Medium mit unver~tndertem 
Chinondiazid zum Azofarbstoff kuppeln kann (-Diazotypie) oder auch 
decarboxyliert wird. 
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H X ~  Y 

o 

--N, Y x ~ ' - ~  ~v 
X ~ "Y X 

Nt 

N - -  
Y 

HO 

Diese Reaktion ist sehr allgemein anwendbar und gestattet die Dar- 
stetlung yon Derivaten des Indens, des Cyclopentadiens mit angeglieder- 
ten heterocyclischen Ringen, yon substituierten Indolen, Azaindolen und 
Pyrrolcarbons~iuren sowie von Bicyclooctadien-Derivaten. In analoger 
Weise werden aus Chrysenderivaten Cyclopentenophenanthrene erhal- 
ten. Nach der Stisschen Methode k6nnen somit Verbindungen erhalten 
werden, die auf anderem Wege oft nur schwer zug~tnglich sind. 

Darstellungsmethode (nach St3s) (68). 5-Methyl-inden-l-carbons~ure 
5,6g  6-Methyl -naphthochinon- t .2 -d iaz id- (1)  werden  in 3 5 0 m l  Eisessig und  

800 ml Wasse r  gel6st, die L6sung fiber Kohle  f i l t r ier t  und  u n t e r  ~uBerer Ki ih lung 
an  einer Koh lenbogen lampe  bel ichtet .  E in  Tell de r  Carbonsiiure f~illt w~ihrend der  
e twa zw61fsttindigen Bel ich tung aus. Durch  s ta rkes  E inengen  des F i l t ra tes  i .V. bei  
40 ~ C wird  ein wei terer  Teil Carbonsiiure gewonnen.  Beide Antei le  werden  vere in ig t  
und zur Rein igung mi t  ~0%iger NaHCO3-L6sung digeriert .  Bei Zugabe yon  Salz- 
s~.ure fltllt die CarbonsAure als weiBer Niederschlag aus. N~.delchen aus Benzol,  
2,5 g, F p  I95 - -196  ~ C. 

Beim Zer]all der p-Chinondiazide tritt naturgem~13 keine Wolffsche 
Umlagerung auf, sondern es erfolgt Stabilisierung durch Polymerisation 
oder Abfangreaktionen (69). So werden bei der Photolyse yon p-Chinon- 
diazid in Abwesenheit yon Wasser und organischen L6sungsmitteln 
Produkte erhalten, die in organischen L6sungsmitteln v611ig unl6slich 
sind; es wird folgende Polymerisation angenommen: 

n --Nt ~ n ~ O 
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Ftihrt man die Photolyse in Gegenwart von prim~en, aliphatischen 
Alkoholen durch, so werden unter Anlagerung der Alkohole an das 
Rumpfmolektil Mono~ther erhalten: 

I~[ (9 OH 
~ )  by, ROH ) 

--N m 

N~N I OR 

Bei Belichtung der p-Chinondiazide in Gegenwart aromatischer 
Kohlenwasserstoffe erfolgt Kernarylierung (69): 

(CH,) 

hv > H O ~ H  t J ~ ~ N ~ N I  + ~ / - - c H .  --N, 

Thermolyse der o-Chinondiazide: 2-Methylendioxole (71). Die ein- 
gehende Untersuchung der Thermolyse yon o-Chinondiaziden geschah 
durch RIED und DIETRICH. YATES und ROBB (70) hatten die bei der 
Thermolyse des Naphthochinondiazids erhaltene Verbindung als cycli- 
sches Ketenacetal, somit als ein 2-Methylendioxol erkannt. Nun konnte 
gezeigt werden, dab alle o-Chinondiazide, auch heterocyclische, in diesem 
Sinne reagieren (71): 

Das bei tier Therlnolyse prim/ir gebildete Ketocarben reagiert in 
seiner mesomeren, 1.3-dipolaren Form mit dem aus demselben Keto- 
carben durch Wolffsche Umlagerung entstandenen Keten. Es erfolgt 
Ringschlul3 zu einem substituierten 2-Methylendioxol (27) : 

R 
-~/~..N (9 --N, 

I 
R ~  O- " - ~ R ~ C = O  

Diese Reaktion wurde in siedenden, wasserfreien Kohlenwasser- 
stoffen (Xylol, Toluol) ausgeft~hrt. Die trockene Zersetzung der o-Chinon- 
diazide an heil3en Metalloberfliichen ffihrte nur in Einzelf/fllen zu guten 
Dioxolausbeuten, sonst trat meist weitere Zersetzung ein (71). 

Von einigen speziell substituierten o-Chinondiaziden konnte das 
Dioxol nicht dargestellt werden. Beim Chrysenchinondiazid 1/iuft der 
Dioxolbildung aus sterischen Grtinden eine Konkurrenzreaktion par- 
allel (71). 
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Die  T a b e l l e  3 ze ig t  e in ige  M e t h y l e n d i o x o l e .  

Tabelle 3. 2-Methylendioxole (71) 

t i c . . , .  

C(CHI)$ 

Fp 208~ C, Ausb. 65% Fp 42i ~ C; Ausb. 73% 

Fp 427 ~ C; Ausb. 16% 

(27c) % o  \__f-_~ (27a) 

Fp 410--4150 C; Ausb. 60% 

Darstellungsmethode (71) 
Zur thermischen Zersetzung yon o-Chinondiaziden werden im allgemeinen zwei 

Methoden benutzt:  
a) Eintropfmethode: Die Substanz wird in absolutem Xylol (notfalls in der 

Wiirme) gelOst und aus einem Schlifftrichter langsam in siedendes Xylol getropft, 
das in einem kleinen Schliffkolben mit  Steigrohr im 01bad meist auf t60---180 ~ C 
fiberhitzt gehalten wird. Die LSsung wird nach Beendigung des Eintropfens noch 
jeweils 1--2  Std im Sieden gehalten. Dabei kristallisieren die schwer 16slichen 
Dioxole schon in der siedenden L6sung aus, in anderen FAllen tr i t t  Kristallisation 
erst nach Kfihlung ein. 

b) Suspensionsmethode : Schwerl6sliche Chinondiazide werden unter Xylol fein 
verrieben und in absolutem Xylol suspendiert. Diese Suspension wird dann in 
kleinen Anteilen in das fiberhitzt siedende Xylol gegeben. 

2- [2.4-Bis-tert.-butyl-cyclopentadienyliden]-4'-6'-bis-tert.-butyl- (27 a) 
benzo[tr.2']-l.3-dioxol 

6,0 g 4.6-Bis-tert.-butyl-benzochinon-(t.2)-diazid-(2) in 60 ml absolutem Xylol 
werden nach Methode a) in 30 ml siedendes Xylol getropft. Nach Einengen und 
Kiihlen auf -- 20 ~ C fiber Nacht  werden 3,5 g (65 %) des gelben Dioxols isoliert und 
aus wenig hei/3em Benzol dutch Zusatz yon heil3em Methanol umkristallisiert: 
feine hellgelbe Rautenbiischel, Fp 208 ~ C. 

D i e  2 - M e t h y l e n - d i o x o l e  ze igen  h o h e  t h e r m i s c h e  Stabil i t~tt .  D i e  

S c h m e l z p u n k t e  l i egen  m e i s t  f iber  200 ~ C, be i  d e n  h 6 h e r  k o n d e n s i e r t e n  

S y s t e m e n  soga r  bis  f iber  400 ~ C. I m  a l l g e m e i n e n  h a n d e l t  kS s ich d a b e i  

u m  e ine  Ze r se t zung .  D i e  groBe F e s t i g k e i t  des  K r i s t a U g i t t e r s  is t  w o h l  

d u r c h  d e n  s t a r r e n  B a u  d e r  D i o x o l - M o l e k e l  b e d i n g t ;  l e t z t l i c h  i s t  d ie  
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Mesomerie des v611ig durchkonjugierten Systems der Grund ffir die 
hohe Stabilitlit des Molekel. 

Die Dioxole weisen durchweg eine gute L6slichkeit in chlorierten 
Kohlenwasserstoffen auf. 

Entsprechend dem Fulven-Strukturanteil der 2-Methylendioxole 
sind diese durchweg gelb gef/irbt [Diskussion des Farbverhaltens 
vgl. (71)], wobei mit steigender Ringanellierung die Farbintensit~t ab- 
nimmt. Der Eintritt eines N-Atoms in den Fulvenanteil bedingt Farb- 
losigkeit. 

In den 2-Methylendioxolen (27) ist das Strukturelement eines Enol- 
i~thers zweimal symmetrisch enthalten. Dies bedingt im IR-Spektrum 
das Auftreten zweier charakteristischer C=C-Banden, die in ihrer Inten- 
sitar etwas verschieden, aber in ihrem Abstand voneinander weitgehend 
konstant sind. Ftir beide C=C-Schwingungen wurden durchschnittlich 
die Frequenzen ~69t-r sowie 1648-J-22cm -1 gefunden. Die der 
Struktur C=C--O--C=C entsprechende Atherbande liegt meist bei 
t273 + 6  cm-h 

Bei der Einwirkung von Brom verhalten sich die 2-Methylendioxole 
wie Fulvenderivate: es erfolgt Substitution; die Fulvendoppelbindung 
bleibt erhalten. 

Durch Kochen mit verdtinnten S~uren gelingt die einseitige Auf- 
spaltung des Dioxolringes, jedoch sind die einzelnen Dioxole sehr unter- 
schiedlich empfindlich; einige sind dieser Reaktion nut unter drastischen 
Bedingungen zug/inglich. 

R 

Durch Einwirkung von kalter konz. Schwefels/iure oder auch von 
wasserfreiem A1C13 oder FeCI~ erfolgt unter Auftreten tiefer F~rbungen 
doppelseitige Aufspaltung des Dioxolringes: 

/ O H  
(27b) konz. H,SO,> / ~ . / ' - -  / ) ~ - - ~  I " 0 / ' ~  ] .-.---> 

Bei der Pyrolyse der 2-Methylendioxole (Zersetzung im MetaUbad 
bei ca. 450 ~ C) wird in einer sicherlich radikalisch ablaufenden Reaktion 
spontan CO s abgespalten und der der ,,rechten" Molektilh~tlfte ent- 
sprechende Kohlenwasserstoff gebildet. Es findet somit eine Wasser- 
stofftibertragung statt. Dabei bleibt es jedoch unklar, woher der Wasser- 
stoff stammt und was aus der linken Molekiflh~lfte wird. 
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---+ CO. + H, 

Die thermische Zersetzung des Acenaphthenchinondiazids (28) liefert 
kein Dioxol (79), sondern Iahrt zu orangeroten Biacenaphthyliden-dion 
(29). Daneben entsteht Bis-aeenaphthenehinon-ketazin (30) (7'8). Wird 
die Thermolyse yon (28) in L6sung vorgenommen, so fahrt  sie haupt- 
s~ehlich zu (29), in der Sehmehe vorwiegend zu (30) : 

AE> O~ ~ 0 + i 

(28) {29) {3o) 

Die yon Wolffscher Umlagerung begleitete Thermolyse oder Photo- 
lyse yon Diazokaonen und Chinondiaziden lie/err Ketene, von denen die 
meisten auf anderem Wege infolge ihrer Instabilit~tt nicht erh~tltlich 
sind. Diese unbest~tndigen Ketene werden hier in situ erzeugt und lassen 
sieh dureh geeignete Reaktionspartner abfangen. Als KetenNnger wur- 
den beispielsweise o-Chinone eingesetzt, dabei wurden substituierte 

z.B. 01) erhalten (74) : 3-Oxo-1-4-benzodioxane, 
R 

R' III O ~ J  ~ "  ~'c/~'/~% (31) (a) R=R'=R"----R'"----Cl bzw. Br (b) 
R " ~ R , , , ' ~ O ] ~ / ~  (c) R=R"=tert.-C~H,, R'=R'"=H 

HORNER (12) beschrieb diese Reaktion am System Tetrachlor-o- 
chinon/Diphenylketen. 

Findet nach der Stickstoffabspaltung keine Wolffsehe Umlagerung 
zum Keten statt,  z.]3. beim Phenanthrenchinondiazid und Chrysen- 
chinondiazid, so bilden sich aus o-Chinonen und Carben Chinonmono- 
acetale (32) (72): 

C~/fiO Br 
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Die durch Photolyse von Diazoketonen bewirkte Ketenbildung 
wurde in einer Aldehydsynthese ausgenutzt: Die Photolyse yon Diazo- 
ketonen in Gegenwart von 3.5-Dimethyl-pyrazol fiihrt zu Nx-Acyl-3.5- 
dimethyl-pyrazolen. Diese k6nnen auch durch Thermolyse erhalten 
werden. Bei der nachfolgenden Hydrogenolyse mit LiA1H 4 werden die 
entsprechenden Aldehyde erhalten (75) : 

H,U~N/~ cH' 

AE H 
R--C0----CHN, , > R---CH= C=O :~ 

--N t 
(Wolff- 
Umlag.) 

CH, 

R - - C H t - - C O - - - N ~ N ~  CH, 

H, (LiA1H,) 

~ -- 3.5 -Dimethylpyrazol 

In den letzten Jahren sind zahlreiche Arbeiten bekanntgeworden, 
die von Diazocarbonylverbindungen ausgehend tiber deren Thermo- oder 
Photolyse zu Folgereaktionen prinzipieller Art ftihren. Eine zentrale 
Rolle spielt hierbei das bei der Stickstoffabspaltung primer gebildete 
Ketocarben. In diesem Zusammenhang mtissen vor allen Dingen die 
Ergebnisse HOISGENS Erw~hnung linden. 

Bei Verwendung geeigneter Diazocarbonylverbindungen und ent- 
sprechenden Reaktionsbedingungen gelingt es, die Wolffsche Umlagerung 
zu verz6gern oder ganz zu unterbinden und das Ketocarben (76) als 
solches auf andere Systeme einwirken zu lassen. Wie nun HUISGEN 
zeigte, lassen sich diese Ketocarbene in ihrer zwitterionischen Grenz- 
struktur als 1.3-Dipole betrachten. 

R ~/C \ R "  R / = ~R* 

Sie lassen sich daher in einem Teil ihrer Reaktionen - -  neben 
anderen t.3-Dipolen - -  in das allgemeine Schema der 1.8-Dipolaren 
Cycloaddition (77--80) einordnen: Es werden dabei heterocyclisehe 
5-Ringe gebildet. 

Nach HUISGEN (78) ist das Arbeiten mit Ketocarbenen m6glich, 
wenn man yon o-Chinondiaziden oder Diazoessigester ausgeht oder die 
Umlagerung der Ketoearbene mit Kupfer verlangsamt. 

a) o-Chinondiazide. Bei den durch Thermolyse oder Photolyse aus 
den o-Chinondiaziden entstehenden Ketocarbenen ist die Gesehwindig- 
keit der Wolffsehen Umlagerung im Vergleich zu derjenigen offen- 
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kettiger Ketocarbene infolge Mesomeriestabilisierung geringer; die bei 
der Umlagelung auftretende Ringverengerung hebt den aromatischen 
Zustand auf, somit hat das aromatische Ketocarben eine etwas h6here 
Lebensdauer. Die Einftihrung elektronenanziehender Substituenten in 
den wandernden Rest verringert weiterhin die Umlagerungsfreudigkeit. 
So kommt z.B. beim 3.4.5.6-Tetrachlor-o-benzochinondiazid eine Wolff- 
sche Umlagerung gar nicht mehr zustande. Die Thermolyse bzw. Photo- 
lyse dieses Chinondiazids [auch 4.6-Dichlor-o-benzochinondiazid-(2) 
sowie 4-Chlor-o-benzochinondiazid-(2) und Naphthochinon-(t.2)-dia- 
zid-(2) wurden verwendet] bietet daher eine ideale Ketocarbenquelle 
ftir zahlreiche Cycloadditionsversuche (78, 81--83) mit Dipolarophilen. 
Als solche kommen Systeme mit C=S-Doppelbindungen (Schwefel- 
kohlenstoff, Phenylsenf61, Thiobenzoes~ure-~ithylester) bei Thermolyse 
und zum Tell bei Photolyse, ferner aliphatische Ketone (Cyclohexanon, 
Aceton) bei Photolyse, Nitrile (Benzonitril, ~-Naphthonitril, Acetonitril, 
Cyanameisens~ure-athylester) bei Thermolyse und (bzw.) bei Photolyse, 
Azomethine (Benzalmethylamin) bei Thermo- und Photolyse (ftihrt 
zum Benzonitriladdukt), Phenylisocyanat bei Thermolyse, Alkine (Phe- 
nylacetylen, Diphenylacetylen, Acetylendicarbons~ure-dimethylester, 
Phenylpropiolsiture-athylester, l-Phenyl-2-benzoylacetylen) bei Thermo- 
lyse sowie schlieBlich Alkene (Styrol, trans-Stilben, cis-Stilben, Di- 
methylfumarat,  Dimethylmaleinat, Zimts~ture-~tthylester, Bicyclo [2.2. t ]- 
hepten-(2)-dicarbonsaure-(5.6)-dimethylester) bei Thermolyse in Frage 
(81--83). 

Als Beispiele seien die Addukte des Tetrachlor-o-chinondiazids mit 
Schwefelkohlenstoff (33), mit Benzonitril (34) und mit Phenylacetylen 
(35) genannt (Tabelle 4). 

Tabelle 4. 1.3-Cycloaddukte (HUISGE~) (81--83) 

C1 CI CI 
C l ~ . . . . ~ , , ~ j S \  CI~ ~ i N - -  C1 

(33) (34) (35) 
Fp t 58--t 60 ~ 202, 5--203, 5 t 85, 5--t 86 
Ansbeute 80 (50)% 36 (25) 39 
Methode Therm. (Phot.) Th. (Ph.) Th. 

Darstellungsmethode (nach HtrlSG~N) (81). 4.5.6.7- Tetrachlor-2-phenyl-benzoxazol (34) 
a) Thermolyse: 3,44 g Tetrachlor-o-chinondiazid in t00 ml frisch destiUiertem 

Benzonitril entwickeln in 165min bei i30~ 96% Stickstoff. lJberschiissiges 
Nitril wird unter 1t Tort abdestilliert, der teilkristalline Rtickstand aus Benzol/ 
Aceton umgel6st: t,28 g (34) mit Fp 199---200 ~ C. Aus dem Mutterlaugen-Rtick- 
stand destillieren bei 200---240 ~ C (Bad)/0,05 Tort 2,5 g dunkelrotes •1, dessen 
iitherische L6sung mit 2 n NaOH yon sauren Anteilen befreit wird. Einengen der 
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o/ organischen Phase gibt weitere 0,32g (34), zusammen 36 ~o. Sublimation bei 
160~ Tort, dann Uml6sen aus Benzol/Aceton ergibt farblose verfilzte 
Nadeln, Fp 202,5--203,5 ~ C. 

b) Photolyse: 1,64 g Tetrachlor-o-chinondiazid in 75 ml Bcnzonitril spalten 
bei viersttindiger UV-Bestrahlung (wassergekiihlte Quarz-Tauchlampe mit Queck- 
silber-Hochdruckbrenner Q 81 der Quarzlampcn-Ges. Hanau) 97% Stickstoff ab. 
Obige Aufarbeitung ergibt 25% (34). 

Erstmals gelang es DE JONGE U. Mitarbb. (84) das bei der Zersetzung 
yon o-Chinondiaziden intermeditir entstehende Ketocarben abzufangen, 
ehe es zur Wolffschen Umlagerung kommt. Bei der Photolyse in w~iBriger 
L6sung gelingt es, bei Zusatz von Mineralst[ure mit wachsender H $- 
Ionenkonzentration steigende Mengen des Phenols zu isolieren, da die 
Addition des Protons die Umlagerung unterbindet:  

OH @ 

too% 

O H  

h . l •  oH 

70% 12% 

b) Diazoessigester. Beim Zerfall des Diazoessigesters tritt  keine 
Wolffsche Umlagemng ein, da die Alkoxytgruppe allgemein keine 
Wanderungsneigung zeigt. Die Zerfallsreaktionen des Diazoessigesters 
waren daher die ersten typischen Beispiele aus der Carbenchemie. Das 
bei der Stickstoffabspaltung entstehende )kthoxycarbonylcarben addiert 
sich in bekannter Reaktion an CC-Mehrfachbindungen unter Ausbildung 
yon dreigliedrigen Ringen. Besonders bedeutsam ist es daher, dal3 der 
Diazoessigester beim thermischen oder kupferkatalysierten Zerfall in 
Nitrilen (Benzonitril, Acetonitfil, Phenylacetonitril) eine ~.3-dipolare 
Cycloaddition zu 5-Ringen (5-Athoxyoxazole) (36) eingeht (85): 

H - - N  

(36) (a) R = C6H ~ 
(b) R = CH 8 
(c) R = C H 2 - - C 6 H  ~ 

Wie neuere Arbeiten zeigen (86), vermag das Athoxycarbonylcarben 
auch mit CC-Mehrfachbindungs-Systemen (Tolan, t-Phenylpropin) 
1.3-Cycloaddition zu Furanderivaten einzugehen, wenn man die Um- 
setzung in Gegenwart von Kupfersulfat unter bestimmten Bedingungen 
durchffihrt. 
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Wegen der geringen Wanderungsneigung des Trifluormethylrestes 
bietet sich auch in dem Trifluoracetyl-itthoxycarbonyl-carben (37) 

CF3--CO--C----CO~C2Hs (37) 

ein relativ stabiles Ketocarben an (87). 

c) Ab/angen der Ketocarbene bei der Thermolyse yon Diazoketonen. 
Die bei der Thermolyse yon Diazoketonen auftretenden Ketocarbene 
erleiden normalerweise sofort Wolffsche Umlagerung, so dab inter- 
molekulare Reaktionen praktisch nicht ablaufen k6nnen. 

Durch Komplexbildung mit Kupfer, durch Einftihrung elektronen- 
anziehender und dadurch weniger wanderungsfreudiger Substituenten 
oder abet dutch die Ausnutzung von Ringspannung kann die Lebens- 
daner der Ketocarbene jedoch erh6ht werden. 

Die Rolle des Kupfers ist sehr bemerkenswert, wenn auch noch 
nicht im einzelnen v611ig gekl~irt. Silberionen (18) katalysieren die 
Stickstoffabspaltung aus Diazoketonen, aber anschlieBend wird das 
Ketocarben freigegeben und erleidet Umlagerung zum Keten. 

Kupfer oder Kupfer(II)-oxyd bewirken in gleicher Weise die Zer- 
setzung des Diazoketons, jedoch erfithrt das entstehende Ketocarben 
eine Fixierung derart, dab es nicht mehr, oder nur noch erschwert, 
zur Wolffschen Umlagerung kommt. Es schlieBen sich dann bekannte 
Folgereaktionen an, z. B. die Dimerisierung zu Athylenderivaten (GROND- 
MANN) (88), oder es erfolgt Anlagerung an Olefine unter ]3ildung von 
Cyclopropanen (89). 

Als ErklArung flit die Wirkung des Kupfers darf wohl angenommen 
werden, dab durch Komplexbildung des Ketocarbens mit Kupfer oder 
(und) Kupfefionen das Energieniveau des Ketocarbens gesenkt wird. 
Dadurch wird eine flit Umsetzungen gentigende Lebensdauer dieser 
Zwischenstufe erreicht (78, 90). Bei der Thermolyse des Benzoyldiazo- 
methans in einem grol3en ~berschuB ]3enzonitril bei 150~ erfolgt 
haupts/ichlich Wolffsche Umlagerung; es werden schliel31ich Butenolide 
isoliert. Nut in geringer Ausbeute yon 0,4 % konnte dabei 2.5-Diphenyl- 
oxazol (38) als das Produkt der 1.3-dipolaren Cycloaddition an das 
Benzonitril gefaflt werden. 

Hie./--=~o~C,H . (38) 

Setzt man der Reaktion Kupfer oder Kupferverbindungen zu, so 
wird in wesentlich h6heren Ausbeuten die Verbindung (38) erhalten. 
Kupfer(I)-cyanid erwies sich dabei mit einer Ausbeute von 16,5 % an (38) 
am wirksamsten (90). Analog veflief die Zersetzung des Diazoacetons in 
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Benzoni t r i l  in  Gegenwart  yon Kupferbronze.  Ebenso ffihrte der kupfer-  
kata lys ier te  Zerfall yon  Benzoyld iazomethan  in  Diphenylace ty len /Xylo l  
zur  erwar te ten  Cycloaddit ion (8% 2.3.5-Tfiphenylfuran)  (90). 

Darstellungsmethode (nach HUISGEN) (90) 
Zerfall yon t3enzoyldiazomethan in Gegenwart yon Zusiitzen: In einem 150 ml 

Dreihalskolben mit Tropitrichter, Rfihrer mit Hg-VerschluI3 sowie Verbindung 
zum Nitrometer werden t ,0g Kupfer(I)-cyanid (oder L0 g Kupferbronze bzw. 
andere Cu-Verbindungen) in 50 ml Benzonltril vorgelegt und unter Itiihren mit 
5 ml einer L6sung yon 10---12mMol Benzoyldiazomethan in 25 ml Benzonitril 
versetzt. Die Badtemperatur wird gesteigert bis die Gasentwicklung einsetzt. Bei 
konstanter Temperatur l~kBt man dann nach tO min die restliche Diazoketon- 
16sung innerhalb yon 20--30 rain einfliel3en. Nach weiteren 30 nfin ist die Stick- 
stoff-Entbindung mit 87--96Mo1-% abgeschlossen. Nach Erkalten wird vom 
t{atalysator abgetrennt, im Vakuum eingeengt und yon Atherl6slichen Anteilen 
befreit. Im Ansehlul3 an die Hoehvakuum-Destillation 1XBt sich mitunter ein Tell 
des 2.5-Diphenyloxazols (38) aus Athanol direkt kristallisieren, der Rest wird als 
Pikrat gefli.llt. Die erw~.hnten, in •ther unl6slichen Anteile digeriert man mit konz. 
Salzs~ure, wobei die Kupferverbindungen in L6sung gehen und nimmt naeh FiN 
trieren in ~thanol auf. Mit PikrinsSure kann dann weiteres Addukt gef~llt werden. 
Ausbeute an (38): mit Kupfer(I)-cyanid 16,5%, mit Kupferbronze (=Kupfcr-  
schliff) 16%. Fp 71--72 ~ C. Pikrat Fp 172--174 ~ C. (Die Zersetzung des Pikrates 
erfolgt mit 2 n NaOH/Methylenchlorid.) 

Durch  Einf i ih rung  e lek t ronenanziehender  Subs t i t uen t en  wird die 
Wande rungs t endenz  von  Pheny lg ruppen  bei Sexte t tumlagerungen ,  also 
auch bei der Wolffschen Umlagerung,  verr ingert .  Bei der Thermolyse  
yon  p-Chlor- bzw. yon  p-Ni t ro-benzoyld iazomethan  in  Benzoni t f i l  
k o m m t  es daher  zur  Oxazolbi ldung (39) (90): 

- - N  
R  c.H. (39) - - \ ~ /  o 

(a) R = CI 
(b) tt = NO~ 

Nach Ausf i ihrung HUISGENS haben  die zu (39) f t ihrenden Cyclo- 
addi t ionen  fiir das Auf t re ten  des Ketocarbens  als Zwischenstufe bei 
der Wolffschen Umlage rung  grSBere Beweiskraft  als die durch  Kupfer-  
zusatz bewirk ten  Reakt ionen ,  da  bei le tz teren m6glicherweise ein von  
der thermischen Reak t ion  abweichender  Weg beschr i t ten  wird (90). 
In te ressan t  ist, dab sich die beiden, die Ketocarbens tufe  s tabi l is ierenden 
Effekte, n~mlich B i n d u n g  an  Kupfer  u n d  Einf t ih rung  elektronen-  
anziehender  Subs t i tuen ten ,  n ich t  add i t iv  auf  die Abfangreak t ion  aus- 
wirken. So s inkt  z.B. die Oxazolausbeute  bei der zu (39) f t ihrenden 
Reak t ion  bei Kupferka ta lyse  wesentl ich ab (90). 

Geht mi t  der Wolffschen Umlage rung  eine Ringverengerung  u n t e r  
Z u n a h m e  der R i n g s p a n n u n g  einher, so ist die Umlagerung  der Keto-  
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carbenzwischenstufe ebenfalls verz6gert und das Eintreten intermole- 
kularer Abfangreaktionen begtinstigt. Dies zeigt die Thermolyse des 
2-Diazo-4.7-dimethyl-indanons-(t) in Benzonitril bei t85 ~ C, bei der 
neben anderen Verbindungen zu t l  % das kondensierte Oxazol (40) ent- 
steht; Kupfer erhSht die Ausbeute auf 34% (90). Die Photolyse der 
genannten Diazoketone in Benzonitril liefert praktisch keine Oxazole (90). 

CH, --0 CH, 
C, H, I AE, C, Hs---C ~N 

~ I ~ / / - N '  --N, / 
I H t  I H t CHt CHt 

(40) 

COWAN, COUCH, KOPECKY und HAMMOND (91) konnten das bei der 
Photolyse von Benzoyldiazomethan in Cyclohexen entstehende Keto- 
carben mit Cyclohexen abfangen; in etwa 10%iger Ausbeute entsteht 
dabei das 7-Benzoylnorcaran (4t). Durch Radikaliibertragungsreaktionen 
werden erhebliche Anteile an Acetophenon und Bicyclohexenylen er- 
halten. 

H ~ (~">, _ (4t) 
C,H,~0--CHN, --* C,H,--C0--C] ~ ] [/x--C0---C,H, 

MS" 

Auch bei diesem Beispiel ftihrt die Verwendung yon CuO oder CuSO 4 
zu h6heren Ausbeuten an (41). In gleicher Weise erfolgt Anlagerung des 
aus Benzoyldiazomethan entstehenden Ketocarbens an Buten-(2) unter 
Bildung des substituierten Cyelopropans. 

Weitere Carbenreaktionen 
Intramolekulare Cyclisierungen. Dutch l~ingeres Kochen nachstehen- 

den unges~ittigten Diazoketons in Cyclohexan in Gegenwart yon Kupfer- 
bronze gelang die intramolekulare Cyclisierung unter Bildung des 
[0A.4]-Bicycloheptanons-(2) (42) (92): 

O 
0 ~ (42) H,C = CH--(CH,),---C,---CHN, ~ / 

Dutch kup#erkatalysierte Cyclisieru•g monocyclischer olefinischer 
Diazoketone werden tricyclische Ketone (43) erhalten (93): 

o ~ c J ~ c ~ ,  N,HC~C~CH 
ll~'(CH• 'CH --N'> ~ (CH'~ CH (4 3) 
~(CHz), / ~(CH,), 
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Einwirkung yon Diazoessigester au] Tetraallylsilan. Diese kupfersalz- 
katalysierte Umsetzung ftihrt zu den Produkten (44) (9d) : 

(CH,=CH--CHi)ISi  + N~HC--CO,CzH 5 

l CuSO, 

(CH 2 = CH--CHs)nSi(CH2--CH--CH--CO2C2Hs)4_ n 
\ /  

CH, n = 3, 2, l, 0 

(441 

Durch kup]erkatalysierte Verkochung yon cyclischen Diazodicarbonyl- 
verbindungen, z.B. 2-Diazo-indandion (98) mit Eisessig werden die 
Acetoxy-dicarbonylverbindungen z.B. (45) erhalten: 

O O 
A E/Cu, CHaCO,H ~ / ,  

=N, > \O---CO---CH, 

O O 

(45) 

Bei der Photolyse yon Tfichloracryloyl-diazoessigester tr i t t ,  wie 
jiingst gezeigt werden konnte (96), zumindest teilweise eine \u 
Umlagerung ein; es wird ein dimeres Keten (46) isoliert: 

/ -COzCHa\ 
%c=c-co-cN~co~c.~ ~ %c=c--co--c-co,cH~ ~/o-----c=c( } 

, \ ) C1 C1 x ,  _CCI~ z 
(46) 

Die Photo- und Thermolyse neu dargestelKer Chinondiazide, z.B. des 
Benzosuberan-3.2-diazoxyds (47) wurde yon SMITH und BERRY (97) 
untersucht. 

Nachweis yon Biradikalen bei der Zersetzung yon Chinondiaziden. 
DEWAR und JAMES (98) konnten nachweisen, dal3 bei der Thermolyse 
yon 2.6-Dibrom-benzochinon-(t.4)-diazid-(4) in einigen aromatischen 
L6sungsmitteln ein Diradikal (48) als Zwischenstufe auftr i t t :  

/~e  6 
Br Br A E  > B Br 

--N2 

Nz 

(4s) 
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KUNITAKE und PRICE (99) fanden bei der Thermolyse und Photolyse 
des 2.6-Dimethyl-benzochinon-(t.4)-diazids-(4) in chlorierten Kohlen- 
wasserstoffen die Bildung eines Zwischenproduktes, das Diradikal- 
charakter (49) zeigt: 

CH, CHt AE/ht'r, CH, CH, 

N2 

(49) 

Wol//sche Umlagerung an einem cyclischen Diazodiketon beobachtete 
STETTER (100) bei der Thermolyse des 2-Diazodihydroresorcins (50) in 
Xylol bei 140 ~ C. Nach Stickstoffabspaltung und Wolffscher Umlage- 
rung treten zwei Molekfile des gebildeten Ketens in cyclischer 1.4-Ad- 
dition unter Bildung von (5 t) zusammen : 

(5o) (50 

Eine Best/itigung der Struktur von (51) gibt die Thermolyse yon (50) 
in Gegenwart yon Diphenylketen, die zu der analogen Verbindung (52) 
fiihrt (/00) : 

O O 

13ei beiden Reaktionen handelt es sich somit um die Umsetzung 
zwischen zwei Ketenen und nicht um die Umsetzung einer Diazo- 
carbonylverbindung mit einem Keten, auf die unten ausftihflich ein- 
gegangen wird. 

4. E i n w i r k u n g  y o n  K e t e n e n  a u f  D i a z o c a r b o n y l v e r b i n d u n g e n  

a) Auf o-Chinondiazide (102) 

Nachdem erkannt women war, dab bei der Thermolyse der o-Chinon- 
diazide eine Reaktion des dabei entstehenden korrespondierenden Ketens 
mit dem intermedi/iren Carben stattfindet (vgl. S. 22) (70, 71), wurde 
die Reaktion der o-Chinondiazide mit verschiedenen , ,Fremd"-Ketenen 
untersucht (101, 102): 
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Mit Diphenylketen (102) 

Die Umsetzung iiquivalenter Mengen der o-Chinondiazide mit 
Diphenylketen (103) bei einer Temperatur yon meist ca. 0~ bzw. 
Zimmertemperatur fithrt zu Monoaddukten. Bei Reaktion yon 2 Moll. 
Diphenylketen m i t t  Mol o-Chinondiazid kommt es rasch zu exothermer 
Bildung des entsprechenden Diadduktes. Beide Reaktionen werden in 
Ather oder Xyloll6sung unter CO2 durchgefiihrt. 

Die Diaddukte re_it Diphenylketen werden in allen F~illen erhalten, 
und zwar in meist sehr guten Ausbeuten. Die Reaktion kann auf Grund 
ihrer Zuverl~sigkeit als Naehweisreaktion fiir o-Chinondiazide (z.B. 
zur Unterscheidung yon p-Chinondiaziden) herangezogen werden. Eine 
Dioxolbildung wird bei der Umsetzung mit Diphenylketen nicht beob- 
achtet. 

Die Bildung der Monoaddukte mit Diphenylketen kann auf Schwie- 
rigkeiten stoBen, wenn die Bildungsgeschwindigkeit des Monoadduktes 
geringer ist Ms die des Diadduktes. Es entsteht dann vorwiegend das 
Diaddukt, beispielsweise beim Phenanthrenchinon-(9A0)-diazid und 
beim Tetrachlorbenzochinon-(l.2)-diazid. Bei Zugabe des Diphenyl- 
ketens zum v611ig gel6sten Chinondiazid (bei Raumtemperatur) und 
anschlieBendem ruhigen Stehenlassen in der K~ilte ist die Kristallisation 
yon Monoaddukt begiinstigt. 

Die Oberftihrung der Monoaddukte in Diaddukte gelingt leicht, 
wenn sie in Suspension mit der ~iquivalenten Menge Diphenylketen 
urngesetzt werden. Das Diaddukt scheidet sich dabei in dem MaBe alas, 
wie sich das Monoaddukt 16st. 

Die Monoaddukte sind leuchtend gelbe, kristalline Verbindungen, 
die sich beim Lagern und in L6sung zersetzen. Ihre Zersetzungspunkte 
liegen niedriger als die der entsprechenden Diaddukte. 

Die Diaddukte sind farblose Verbindungen, sofern nicht zusiitzlich 
ein farbgebendes System im Molektil vorhanden ist. Bei t50--200~ 
efleiden sie Zersetzung unter Abspaltung yon Diphenylketen. In L6sung 
erfolgt die Therlnolyse bereits bei niedrigerer Temperatur. 

Die Konstitutionsaufldiirung (102,) wurde insbesondere an den aus 
Phenanthrenchinon-(9A0)-diazid und Diphenylketen erhaltenen Adduk- 
ten durchgeffihrt. Die IR-, UV- und NMR-spektroskopischen Unter- 
suchungen unter Berficksichtigung des ehemischen Verhaltens, be- 
sonders im Zusammenhang mit alkalischen Spaltungen zeigten, dab 
in den Monoaddukten substituierte heterocyclische Siebenringsysteme 
(t.4.5-Oxadiazepine) (53 d) vorliegen, die mit eineln zweiten Mol Di- 
phenylketen in Siebenringe mit ankondensierten 4~ (54d) fiber- 
gehen: 
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N=N~ 
+ ec.~ ~ 

,~(CeHih 

d ~ 

--, ' i ~ ,  '>c(c.,.). 
. . . .  (53d) 

Monoaddukt gelb 
+ (C,H,),c=c-o 

(C~Hjh 

(H,C,,),C~C=O (54d) 
Diaddukt farblos 

Es ist wenig wahrscheinlich, dab der RingschluB zwischen dem 
Doppelbindungspartner (Diphenylketen) und dem planaren t. 5-Dipol des 
Chinondiazids in Analogie zu der a.3-dipolaren Cyeloaddition (77, 79) 
stattfindet. Die Beobachtung bei der Umsetzung yon Diazoketonen mit 
Ketenen (111) deutet vielmehr darauf, dab der erste Schritt der Ardage- 
rung in einem Angriff auf den polarisierten Carbonylsauerstoff besteht. 
Ws der nicht genfigend mesomeriestabilisierte ?dbergangszustand 
bei den Diazoketonen sofort unter Ng-Abspaltung zur Bildung yon 
7-Lactonen (fl.y-Butenoliden, vgl. S. 43ff.) fiihrt (111), geniigt die 
Stabilisierung durch das aromatische System des Chinondiazids daftir, 
dab es hier zum RingschluB unter Erhaltung des Stickstoffes kommt 
(102): 

H , ~ ~  ~ N I H~ 

Die Addition des Diphenylketens an das Monoaddukt (53) liefert 
ausschlieBlich das Diaddukt in der in (54) angegebenen sterischen An- 
ordnung des zweiten Diphenylketenrestes. Diese v611ige Einheitlichkeit 
der Substanz beweist die Stereoselektivitat der Ketenaddition (102). 

Bereits STAUDXNGER (103) hat die Addition von Diphenylketen an 
Azobenzol nachgewiesen. Wie man inzwischen erkannt hat, erfolgt 
dabei die Addition nut an die cis-Form der Azobindung. Das Atom- 
kalottenmodell yon (53d) zeigt, dab die cis-Azobindung eine sehr 
exponierte Stellung im Molekiil einnimmt. Die gute Reaktionsffi_higkeit 
unter BLldung yon (54(1) wird daher verst~ndlich (102). 

3* 35 



W. Ried und H. Mengler 

In den Tabellen 5 und 6 seien einige der dargestelRen (102) Mono- 
und Diaddukte aufgeftihrt. 

To.belle 5. 1:1-Addukte aus o-Chlnondiaziden und Diphenylketen (1.4.5-Oxadia- 
zepine) (102) 

~O 

HsC/ '~ . / ' - -N  = N / 

Fp 123 ~ C (Zers.); Ausb. 95% 

~ 

N= N )C(C*H*)* 

Fp tt8 ~ C (Zers.); Ausb. 62% 

CaI-I ~ 

(53a) 

(53c) 

ci ~o 
CI~..~-..~/O--C\ 

C1./~.~)....N = N?C(C,H,), (53b) 

C1 
Zers. ab 95 ~ C 

/ o _ d  ~ 

N~ N~>C(C,H,}, (53d) 

U 
Zers. ab 100 ~ C; allm~hlicher ~bergang ins 

Diaddukt; Ausb. 25 % 

Tabelle 6. 

H~C,--CF--2CO 
I 81 l:2-Addukte aus o-Chinondiaziden und Di- 

20x. /N--NNn phenylketen (102) (b-substit.2.5-Dioxo-l l.4.4- 
C a o A lib )C(C,H~), lelraphenyl-diazetldino-[1.2-d] perhydro [1.4.5]- 

a ~/C\os ~c /  oxadiazepine) 

0 
Ausb. Verb. A Fp [~ [%] 

(54a) 
(54b) 
(54c) 
(54d) 

7.9-Dichlor-benzo 
7.8.9-10-Tetrachlor-benzo 
Naphtho[1.2-b] 
Phenanthro [9. t O-b] 

109 
211 
t93 
175 

81 
45 
75 
70 

Die Monoaddukte (53) zeigen im IR-Spektrum die charakteristische 
Lactonbande vom Typ eines Vinylesters bei 1770---t780 cm -1. Im UV- 
Spektrum wird der Azochromophor (cis-Form) sichtbar (102). 

Die Lactonbindung der Monoaddukte wird dutch Alkali aufgespalten 
unter Riickbildung des Chinondiazids (102): 

R ~0 R 

) C(c'H')' KOH > ~ ]J (9 + (C.H,),CH---CO, K 
N= N ~ --.lNlt 

R" R' 

Bei Aufspaltung mit methanolischem KOH in Gegenwart kuppelnder 
Phenole werden mit dem entstehenden Chinondiazid isolierbare Azo- 
farbstoffe gebildet. 

Dieser Versuch versagt bei den Diaddukten v611ig, da hier eine Riick- 
bildung des Chinondiazids infolge der blockierenden Wirkung des Vier- 
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ringes nicht mehr m6glich ist. Die Alkalispaltungen der Diaddukte sind 
je nach Reaktionstemperatur und Art des Alkalis verschiedenartig (102). 

Bet kurzer Einwirkung yon kalter t 0 %iger methanolischer Kalilauge 
auf das Diaddukt [z.B. (54d)] wandeln sich dessen weiBe N~idelchen 
langsam in eine Suspension feiner gelber Prismen um. Es handelt sich 
dabei um eine alkalikatalysierte Methanolyse, bet der zun~tchst eine 
Umesterung des Lactons erfolgt. Der Siebenring wird dabei aufgesprengt 
und der angegliederte gespannte Vierring erzwingt die Ausbildung eines 
ehinoiden Systems unter Aufspaltung der N--N-Bindung. Das Proton 
des Methanols t r i t t  schlieBlieh an den basischen Stickstoff zu Produkt (55). 
Durch saure Hydrolyse wird aus (55) Phenanthrenchinon abgespalten 
unter Bildung von (56). 

C H,  

 O.CH. 

Ph (54d) P h / I P h ~  (55) 

~ n H C 1  
Phenanthrench inon  

P h  ~ P h  
I I 

H ~ N ~ O - - N H - - C - - - C 0 t C H  a 
I I 
Ph P h  

(56) 

L~il3t man siedende w~Brige Natronlauge unter Zusatz yon etwas 
Dithionit auf das Diaddukt (54d) einwirken, so erfolgt Spaltung zu 
Diphenylacetamino-diphenylessigs~iure (57) : 

P h  P h  

( 5 4 d )  2 n NaOH I t HC--CO--NH--C---CO.H (57) 
N a | S I O i  I I 

P h  P h  

Wird das Diaddukt (54d) mit kalter t0 %iger ~thanolischer Kalilauge 
gespalten, so isoliert man nach dem Ans~uern mit Salzs~ure neben 
Phenanthrenehinon das Hydrochlorid der dem Ester (56) zugrunde 
liegenden Aminocarbons~ure (102). 

Darstellungsmethoden (102) 
1 : l-Addukte 

2-Oxo- 7.8-dimethyl- 3.3 -diphenyl-2.3-dihydro- t.4.5-benzoxadiazepin ( 53 a). O, 5 g 
4.5-Dimethyl-benzochinon-(l.2)-diazid (57) werden in 10 ml absolutem ~ther mit 
0,8 g Diphenylketen unter CO~ versetzt. Aus dem sofort gekfihlten Ansatz kristalli- 
sieren feine, olivfarbene Prismen; Ausbeute 1,t g (95%). Kanariengelbe Prismen 
aus Benzol/Petroliither Fp 123 ~ C (Zers.). 
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2-Oxo-3.3-diphenyl-e.3-dihydro-phenanthro [9.10-b]-1.4.5-oxadiazepin (53d): 
4,4 g Phenanthrenehinon-(9.10)-diazid (10) werden in 40 ml absolutem Xylol warm 
gelOst und  4 g Diphenylketen vor  Beginn der  Kristall isation zugegeben. Die rasch 
beginnende Ausscheidung der  feinen Nadeln des Diadduktes  (54d) l~.Bt man  ohne 
Schfitteln im K/ihlschrank zu Ende gehen und t r enn t  dann  du tch  Schweretrennung 
in Petrol/~ther (verschiedene Sedimentationsgeschwindigkeit  in schmalen, hohen 
Zylindern, mehrmals  wiederholt) die kleinen gelben Kristalle yon (53d) ab. Roh- 
ausbeute  ca. 2 g (25%). Feine gelbe Prismen aus CHzC12/Petrol~ither, die oberhalb 
100 ~ C un te r  teilweiser Zersetzung ins Diaddukt  (54 d) fibergehen. 

t : 2-Addukte 
AUgemeine Vorschrif t :  t Mol.-Aquivalent des jeweiligen o-Chinondiazids wird 

in Xylol bei Raumtempera tu r  un te r  CO, mi t  2 Mol.-Aquivalenten Diphenylketen 
versetzt  und  dann  gektihlt. Nach Stehenlassen bei --  200 C werden die Diaddukte  
isoliert und  gereinigt. 

2 .5-Dioxo-l . l .4 .4- te t raphenyl-phenanthro[9. t0-b]diazet idino[l .2-d]perhydro-  
[1.4.5]oxadiazepin (54 d) : 

Feine, farblose, wat t ig  ver f ih te  N/idelchen (aus Tetrahydrofuran) :  Ausbeute 
70% ; Fp  175 ~ C (Zers.). 

Alkalispaltung 
Phenanthrenchinonimino-(9.10)-  [t.  t-diphenyl-acetamino]-diphenyl-essigs/iure- 

methyles ter  (55): 1 g feingepulvertes Diaddukt  (54d) wird in 3 0 m l  10%iger 
methanol iseher  KOH suspendiert  und  einige Zeit bei Raumtempera tu r  gesehfittelt. 
Die L6sung fgrbt  sich kanariengelb, und  die feinen N~delchen des Adduktes  wan- 
deln sich innerhalb  30 rain in kleine Bl~t tchen urn. Ausbeute 1,3 g k r i s~ l lmethanol -  
haltiges Material. BlaSgelbe, seehseekige, diinne Bl~itter oder orangerote, schiefe 
Prismen (aus Methanol),  die beim Liegen rasch das Kristall6sungsmittel  verlieren; 
Fp 153~ C. 

[ l -Amino-l . l -diphenyl-acetamino]-dlphenylessigsSuremethylester  (56): 0,3 g 
Iminoverb indung  (55) werden mi t  IOml 18%iger Sahs/~ure 3 Std auf siedendem 
Wasserbad e rh i t z t  Die orangegelbe, feinkristalline Verbindung wandel t  sich dabei  
in flockiges Material urn, das nach  Absaugen und  Extrahieren  mit  wenig Athanol  
0,06 g Phenan th rench inon  liefert. Die salzsaure Mutterlauge wird zusammen mi t  
dem ~ithanolischen E x t r ak t  im Vakuum eingedampft,  der  Riickstand in Wasser ge- 
16st und mi t  Ammoniak  gef/~llt. Farblose, derbe Prismen, Fp  124 ~ C (Petrol/ither) ; 
Ausbeute O,07 g (33%). 

Thermolyse der Addukte yon o-Chinondiaziden mit Diphenyl- 
keten (10~) : 

Die Monoaddukte vom Typ (53) bilden bei der Partialthermolyse 
in absolutem Xylol Diaddukte des Typs (54). Es geniigt, ein Monoaddukt 
in absolutem Xylol gel6st einige Zeit bei 80 ~ C zu halten, so kristalli- 
siert beim Erkalten das entsprechende Diaddukt aus (104). Dies ist 
damit zu erkl~ren, dab das Monoaddukt in L6sung in einem temperatur- 
abh~ngigen Gleichgewicht mit seinen Komponenten steht: 

0 = ~  N A~ ~ f - N ,  Ph 
l II " ~ j N  + ~,~>c=c=o 

{ 
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Die Existenz dieses Gleichgewichtes ~ schon bei Raumtempera tu r  - -  
ist UV- und IR-spektroskopisch nachweisbar (104). Durch Einwirkung 
des freigesetzten Diphenylketens auf ungespaltenes Monoaddukt (53 d) 
kommt es zur Bildung des Diadduktes (54d). 

Diese Umsetzung verlliuft allm~hlich bis zum v611igen Verbrauch des 
Monoaddukts, wobei der ~3berschuB an o-Chinondiazid in L6sung bleibt 
(104). Bei der Totalthermolyse zerfallen die Diaddukte bei h6herer 
Temperatur  in die Komponenten,  wobei es zu Ausbildung folgenden 
Gleichgewichtes kom m t :  

A E  
Diaddukt .~. �9 I Mol o-Chinondiazid + 2 Moll. Diphenylketen 

c a .  20  ~ C 

Das so freigesetzte o-Chinondiazid seinerseits zerfttUt unter  Ng-Ab- 
spaltung und Carbenbildung, wodurch das G1eichgewicht laufend nach 
rechts verschoben wird. ]5as intermedi~ire Carben erleidet Wolffsche 
Umlagerung zum entsprechenden Keten. Es treten somit zwei ver- 
schiedene Ketene nebeneinander in der L6sung auf, die ihrerseits beim 
Abfangen yon neugebildetem Carben in Konkurrenz treten. Es werden 
zwei Dioxole, das ,,eigenketen-" (A) (27b) und das , ,fremdketen- 
haltige" (13) (58) gebildet. Die Tatsache, dal] beide Dioxole entstehen, 
und zwar beide jeweils in gr6Berer Ausbeute, zwingt zur Annahme eines 
Reaktionsverlaufes tiber die intermedittre Carbenzwischenstufe. 

A E  

- - N  I 

DarsCdlungsmelhode (lOg) 

,2,b, ,B, (58) 

Thermolyse des 1:2-Adduktes (54d) yon Phenanthrenchinon-(9.10)-diazid und 
Diphenylketen: I g reines Diaddukt (54d) wird in 25 ml siedendes Xylol einge- 
tragen. Dic L6sung entwickelt kr/iftig Na und nach wenigen Minuten beginnt sich 
(27b) (vgl. S. 23) in blaBgelben Nitdelchen auszuscheiden [erw/irmt man dagegen 
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eine Suspension des Diadduktes (54d) allmghlich bis zur Zersetzung, so ist das 
erhaltene Dioxol dutch gleichzeitig entstandcnen Farbstoff verunreinigt] ; Ausbeute 
75 mg (24%). - -  Aus der Mutteflauge kristallisiert beim Erkalten 2-Diphenyl- 
methylenphenanthro[gAo]-l.3-dioxol (58); Ausbeute 0,35 g (55%), Fp 253 ~ C (aus 
Xylol). 

Mit Keten 
Das unsubstituierte Keten selbst reagiert ebenfalls mit o-Chinon- 

diazid, jedoch wird auch bei Verwendung eines groBen Ketentiberschusses 
und mehrmaligem Umsetzungsversuch stets nur das Monoaddukt vom 
Typ (59a), ein 2-Oxo-2.3-dihydro-l.4.5-benzoxadiazepin, erhalten (102): 

2o 
H=C- ~ j~O--C 

CH, 

Die ausschlieBliche Bildung des Monoadduktes bestStigt die Er- 
fahrung, daf3 Keten im allgemeinen (108) mit Doppelbindungen auger 
C : O  nur schwer reagiert. 

W~hrend nun die Addukte -con o-Chinondiaziden mit disubstituierten 
Ketenen, z. 13. Diphenylketen, bei der Thermolyse schlieBlich unter Stick- 
stoffabspaltung Dioxole als Endprodukte liefern, spalten die Monoaddukte 
aus o-Chinondiazid und Keten in einer relativ langsamen Zeitreaktion 
CO 2 ab. Unter Ringverengerung werden Indazole gebildet (104): 

~O H a C ~ N  H=C~ A / O R C 

CI f ~ "~-N=N-- CI~ " ~  ~N " 
CH, CH, H 

(59a) (60a) 

Bei der Bildung der Monoaddukte aus o-Chinondiazid und Keten 
entsteht prim~ir die Form (A) ,die sieh aber im allgemeinen sofort in die 
begtinstigtere Form 03) umlagert. Beide Formen (A) und 03) lassen 
sich auf Grund ihrer UV- und IR-Spektren unterscheiden. (A) zeigt 
im UV-Spektrum den Azochromophor bei etwa 400 m~, im IR-Spektrum 
dagegen keine NH-Bande. (13) besitzt keinen Azochromophor, enth~ilt 
aber im IR-Spektrum eine gut ausgepr~igte NH-Bande bei 3300 cm -1. 
Bis auf ein Beispiel (59a) (102), welches durch IR- und UV-Spektrum 
eindeutig belegt ist (102), konnte immer nur die Form 03) isoliert wer- 
den (102, 106). Es gelang dann auch die (59a) zugeh6rige 2.5-Dihydro- 
Form 03) darzustellen (107). 

~2 o 
R _ _ ~ ~ , 2 s C H ,  --~ _ ~ , - - - C x  . o  ~O 

(A) (B) I[I 
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Im kristallisierten Zustand sind die 2-Oxoq.4.5-benzoxadiazepine 
bis wenige Grade unterhalb ihres Schmelzpunktes stabiL Beim Schmel- 
zen zersetzen sie sich unter Gasentwicklung. In L6sung jedoch sind sie 
gegentiber Erw/irmung weniger bestAndig. Die Stoffe lassen sich aus 
niedrigsiedenden, inerten L6sungsmitteln gut umkristallisieren; in sieden- 
dem Xylol jedoch erleiden sie Thermolyse unter CO~-Abspaltung, selbst 
wenn ihr Schmelzpunkt tiber t 70 ~ C liegt. 

Tabelle 7 zeigt einige der mit Keten erhaltenen Addukte und Ta- 
belle 8 die daraus gewonnenen Indazole. 

Tabelle 7. 1:1-Addukte aus o-Chinondiaziden und Keten 

Verb. Formel Fp [~ Ausb. [%] 

(59a) (102) 

(59b- -d)  

(59b) (102) 

(59c) (108) 

(59d) (106) 

s  
H ~ C ~ O - - C \  

CH~ 

R' ~O 
Ra I / O ~ C - -  

R z H 

R I = R 2 = R z = R 4 = C I  

R I = R z = R 3 = R 4 = H  

R I = R s = H ;  R2=Rt =C(CHs) 3 

110 (Zers.) 

> 180 (Zers.) 

t t 4  

118 (Zers.) 

58 

14 

48 

53 

Tabelle 8. Indazole durch Thermolyse 
R 4 

Rt H 

(6o) 

Verb. 

(60a) (104) 
(60b) (108) 
(6oc) (106) 

RI 

CH a 
H 
H 

R~ 

C1 
H 
C(CH3)3 

R3 

CH 3 
H 
H 

R4 

H 
H 
C(CH3h 

Fp [~ 

229 
t47 

191--192 

Ausb. [%] 

93 
83 
91 

Darstellungsmethoden 

7-Chlor-2-oxo-6.8-dimethyl-2 .3-dihydro- t .4 .5-benzoxadiazepin  (59a) (102). 
3,5 g 4-Chlor-3.5-dimethyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2)  (71) werden  in 45 ml  

t rockenem CCI~ gel6st und  nach  Kf ih lung auf  - - 4 0 ~  mi t  ca. 30 ml  fliissigem 
Ke ten  yon  --  70 ~ C versetzt .  Die klare, dunkle  L6sung scheidet  rasch feine Nade ln  
aus, und  nach  ca. 15 min  ist  der  ganze Kolben inha l t  ers tarr t .  Un te r  e inem sehr  
guten Abzug saug t  m a n  auf gekfihlter  Nut sche  ab  und  erh~lt  nach  Waschen  mi t  
eiskal tem Pe t ro lg the r  das cremefarbene,  schon ziemlich reine (59a) ; Ausbeu te  2, 5 g 
(58 %). Blal3gelbe P r i smenrose t t en  (aus .~ther bei  - -  60 ~ C). F p  t t 0 ~ C (Zers.). 
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6.7.8.9-Tetrachlor-2-oxo-2.5-dihydro-l.4.5-benzoxadiazepin (59b) (102). 
Darstellung aus 3 g 3.4.5.6-Tetrachlor-benzochinon-(l.2)-diazid (14) mit  fliissi- 

gem Keten wie (59a) aber in absolutem Xylol. Nach einigen Tagen scheidet sich 
kristallines (59b) ab. Cremegelbe Nadeln aus CHIC1 a, die sich oberhalb t80 ~ C 
langsam zersetzen. Ausbcute ca. 0,5 g (t4%). 

2-Oxo-7.9-di-tert.-butyl-2.5-dihydro-l.4.5-benzoxadiazepln (59d) (100). 
5,0 g 4.6-Di-tert.-butyl-benzochinon-(i.2)-diazid-(2) (SZ) werden in t00 ml 

absolutem Toluol gel6st und in die L/3sung bei Zimmer~emperatzur 45 rain Ketengas 
eingeleitet Dabei ist ein Temperaturanstieg um tO----t5~ zu beobachten. Die 
L6sung wird im Vakuum bei 30 ~ C stark eingeengt, in tier W~rme mit  50 ml Petrol- 
i~ther versetzt und filtriert. Bei -- 20 ~ C scheiden sich gelbe ~Tadeln von (59d) aus. 
Umkristallisation aus Petrol~ther. Fp 117, 5--118 ~ C (Zers.) ; Ausbeute 3,1 g (53 %). 

Thermolyse 
6-Chlor-5.7-dimethyl-indazol (60a) (104) 

2,4 g (590) werden in 30ml absolutem Xylol 3 Std gekocht (Olbad t70 ~ C). 
Es entweicht langsam ein stetiger Strom yon COs, tier dutch die in Barytlauge 
auftretende Fiillung verfolgt werden kann. Beim Abkiihlen kristallisiert nahezu 
reines (600). Ausbeutr 1,8 g (93%); farblose Nadeln, Fp 229 ~ C (aus Xylol). 

4.6-Di-tert.-butyl-indazol (60c) (106) 
2,0 g (59d) werden in 20 ml Xylol 3 Std unter  RfickfluB erhitzt. Dann wird die 

L6sung auf etwa I0 ml eingeengt  Beim Erkalten kristallisiert (60c) aus. Farblose 
Nadeln aus Benzol; Ausboute t,53 g (91%); Fp 19t--192 ~ C. 

Mit Diphenylenketen 
Bei der Einwirkung von Diphenylenketen auf o-Chinondiazide wet- 

den unter N,-Abspaltung ,,gemischte" Dioxole gebildet; Addukte ent- 
stehen dabei nicht. Der Grund fiir dieses, gegenfiber dem Diphenyl- 
keten andersartige Verhalten ist offenbar in der starren Lage der beiden 
Benzolkerne zu suchen (104). Infolge des Gleichgewichtes zwischen 
Monoaddukt, Chinondiazid und Diphenylketen (vgl. S. 38) setzt sich 
freies Diphenylenketen mit reinem (53 c) (vgl. S. 36) unter Verdr/ingung 
des Diphenylketens und Abspaltung yon Stickstoff zu dem ,,gemisch- 
ten" Dioxol (6t) urn (104): 

(Ph)i _Diphenyl> N~ I --Ns 
-'~" " - N =  N ketch 

(53c) 

Mit Dimethylketen 
Bei der Umsetzung yon fiberschtissigem Dimethylketen mit o-Chinon- 

diaziden bei Raumtemperatur werden in Analogie zur Reaktion mit 
Diphenylketen durehweg farblose Diaddukte erhalten [z.B. (62)], w~ih- 
rend das Tetraehlor-o-chinondiazid mit Dimethylketen ausschliel31ich 
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//O 

(62) 

das gelbgefiirbte Monoaddukt (108) liefert. Das Dimethylketen wird nach 
BESTIAN und GONTHER dargestellt (109). 

b) Auf Diazoketone (I 10, 111, 113) 
L~iBt man Ketene auf Diazoketone einwirken, so t f i t t  bei allen 

untersuchten Diazoketonen Reaktion unter Stickstoffentwicklung ein, 
und zwar bei Raumtemperatur oder noch niedrigeren Temperaturen, 
also bei Bedingungen, unter denen die Diazoketone fiir sich allein 
durchaus stabil sin& Die Stickstoffabspaltung wird, wie hieraus folgt, 
durch das Keten induziert. Die Umsetzung fiihrt zu fl.y-Butenoliden (110, 
11I). Auf Grund der genannten Tatsache, dab eine durch das eingesetzte 
Keten induzierte Stickstoffentwicklung abl~iuft, ist eine Carbenreaktion 
auszuschlieBen. Wahrseheinlich besteht der die Reaktion ausl6sende 
Schritt in einem elektrophilen Angriff der,,aufgerichteten" C = O-Doppel- 
bindung der Ketenmolekel auf das Diazoketon. Es bildet sich so ein 
noch stickstoffhaltiges Addukt, das infolge ungentigender Mesomerie- 
stabilisierung sofort unter Nz-Abspaltung zerf~It. Unter C--C-Ver- 
knfipfung wird dann der Lactonring geschlossen: 

R~C.--C--N-Nt . - .  R'--C,=C--~NI + I-_o- ~ o - c = c  
~ 6 ~  ~ e R 

@ 

H 6~ H ~ 
R?'--"C ~ G ' - N  ~ N ]  R~-C=C-.~N ,,NI 

�9 ~ I C---R* 
\ / \ R "  C 

H 
R ~ C  ~ R ~ - C - - C - - H  

C---R' O"C'/ R '  
\ / \ R ,  

C O II 
O 

) 
--Nr 

(63) 

Bei der analogen Umsetzung von o-Chinondiaziden mit Ketenen 
(101, 102) kommt es nur deshalb zu einem anderen Reaktionsprodukt - -  
einem Oxadiazepin, vgl. S. 33 ff. - -  weil hier, infolge besserer M6glich- 
keiten zur Mesomeriestabilisierung der Stickstoff im Molektil erhalten 
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bleibt. In gleicher Art verh~it sich das Azibenzil. STAUDINGER und 
REBER (112) beobachteten hierbei Adduktbildung mit zwei Molekfilen 
Diphenylketen. Es konnte nun gezeigt werden (102), da[3 es sich bei 
dieser Verbindung ebenfalls um ein Oxadiazepin handelt. Das Azi- 
benzil schlieBt sich also hier in seinem Verhalten v611ig an die o-Chinon- 
diazide an, es zeigt ebenfalls wesentlich h6here Mesomeriestabilisierung 
als Diazoketone der Form R--CO--CHN z. 

Die Umsetzung von Diazoketonen mit Ketenen zu fl.y-Butenoliden 
stellt eine neue Synthese ffir diese K6rperklasse dar, die in gewissen 
F~tllen auf anderem Wege schwieriger zug~tnglich ist. Das Reaktions- 
prinzip ist auf aliphatische, aromatische und heterocyclische Mono-, 
Bis- und Tris-diazoketone anwendbar. Als Ketene werden vor allem 
die leicht zugAnglichen wie Diphenylketen und Keten selbst eingesetzt; 
mit anderen Ketenen, z.B. Diphenylenketen wird ebenfalls Reaktion 
unter Stickstoffentwicklung beobachtet (111, 113). Von einigen Diazo- 
ketonen, auch solchen, die mit Diphenylketen leicht Butenolide bilden, 
konnte bisher mit Keten selbst kein Butenolid erhalten werden. Dies 
mag darauf zurfickzuftihren sein, dab bei den tiefen Temperaturen der 
Ketenumsetzungen nicht immer eine ausreichende L6slichkeit des 
Diazoketons erreicht wurde. 

Der Vergleich der aus Benzoyldiazomethan mit Diphenylketen sowie 
mit Keten erhaltenen Verbindungen (63 a) sowie (63 e) und ihrer Eigen- 
schaften mit literaturbekannten, dort auf anderem Wege dargestellten 
Verbindungen (114, 115) lieferte die Best/itigung ffir die fl.y-Bute- 
nolid-Struktur (63). Dariiber hinaus ergaben ieweils die IR-Spektren 
eindeutige Kriterien fiir das Vofliegen von fi.y-Butenoliden: Diese 
Spektren zeichnen sich insbesondere durch eine scharfe Lactoncarbonyl- 
bande hoher Intensit~it aus, die in den meisten F/illen bei sehr hoher 
Frequenz (t818--1785 cm -1) liegt (111, 113). 

Die Darstellung von fl.y-Butenoliden dureh Umsetzung mit Diphenyl- 
keten erfolgt dutch Reaktion ~iquimolarer Mengen Diaz0ket6n und Di- 
.p.henylketen in inertem absolutem L6sungsmittel (z.B. Xylol, Benzol, 
Ather) unter Inertgasatmosph~ire (CO2 oder Na) in Gegenwart eines 
Siedesteines zur I3eobachtung der N~-Entwicklung. Die Reaktion setzt 
bei Raumtemperatur ein und wird meist durch Erw/irmen zu Ende 
geffihrt. Die Umsetzung der Diazoketone mit Keten Selbst erfolgt am 
besten in absolutem Xylol (oder auch in absolutem Toluol; Ather ist 
wegen seines geringen L6sungsvermSgens ffir Keten ungeeignet). Die 
auf ca. --40 bis --60~ gekiihlte L6sung oder Suspension des Diazo- 
ketons wird mit einem tJberschug bei --70~ verflfissigten Ketens 
versetzt. Die Reaktion erfordert teilweise mehrere Tage, wobei unter 
Umst/inden nochmals Keten zugegeben werden mug (111, 113). 
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t -Diazo-butanon-(2)  reagier t  ohne L6sungsmi t te lzusa tz  fast explo- 

sionsartig mi t  Diphenylke ten .  

Von den tibrigen Diazoketonen,  die in p r~pa ra t ivem MaBstab mi t  

Diphenylke ten  umgese tz t  wurden,  weist  das p-Methoxybenzoyld iazo-  
methan  die ktirzeste Reakt ionsze i t  auf :  bei geeigneter  Konzen t r a t ion  

der Reak t ionspa r tne r  kann  berei ts  nach wenigen Minuten  das ent-  

sprechende Buteno l id  kristal l in isoliert  werden.  Ausbeu te :  51%. Diese 

hohe Reakt ionsgeschwindigkei t  ist durch  den nega t iv ie renden  E-Ef fek t  

der p-sti indigen Methoxylgruppe  bedingt  (111). 
Anderersei ts  ist aber  bei E insa tz  des p-Ni t ro-benzoyl -d iazomethans ,  

in welchem die Ni t rogruppe  umgekehr t  einen pos i t iv ie renden  E -Ef f ek t  
bewirkt ,  das Reak t ionsve rm6gen  gegentiber D ipheny lke ten  doch noch so 

gut, dab nach  l~ngerem Stehen (12 Std) in gi inst iger Ausbeute  (42%) 
das Butenol id  gebi ldet  wird  (111). 

In  Tabel le  9 seien einige # .y-Butenol ide  genannt .  

Darstellungsmethoden (111, 113) 
4-Hydroxy-2.2.4-triphenyl-3-butensAure-lacton (63a). 6,0g Benzoyldiazome- 

than und 8,0 g Diphenylketen werden in je 20 ml absolutem J~ther gel6st und bei 
Raumtemperatur, Inertgasatmosphi~re und FeuchtigkeitsausschluB zusammen- 
gegeben. Nach lebhafter N2-Entwicklung (Siedesteine) 1ABt man noch ax/~ Std bei 
Raumtemperatur stehen. Der Ather wird dann verdampft und das zurfickbleibende 
braune O1 noch einige Zeit zur Freisetzung restlichen Stickstoffs auf dem Wasser- 
bad erhitzt. Das fiber Nacht auskristallisierende gelbe Rohprodukt wird einmal 
aus *thanol in Gegenwart yon Aktivkohle umkristallisiert. Ausbeute I 0,5 g (82 %). 
Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol/Kohle farblose NAdelchen; 
Fp 120 ~ C [vgh Lit. (114)]. 
Allgemeine Vorschrift ffir die DarsteIlung der Bisbutenolide yore Typ (63g): 

Ca. 10 g Bisdiazoketon werden in 100---200ml absolutem Xylol bei Raum- 
temperatur gel6st oder suspendiert; dann wird auf --60~ abgekiihlt und mit 
einem (Jberschuf3 (ca. 50 ml) flfissigem Keten versetzt. Man 1ADt etwa 2 Tage im 
Kiiltebad stehen, wobei dessen Temperatur langsam ansteigt. In manchen FAllen 
(Prfifung des Reaktionsablaufes dutch Probenahme) empfiehlt es sich, nach ~bis 
2 Tagen nachmals auf -- 60 ~ C herunterzukfihlen und Irisches Keten zuzusetzen. 
Man l~iBt dann mehrere Tage bei etwa - - t 8 ~  (Tiefkfihlschrank) stehen, wobei 
das ~.~-Butenolld manchmal dlrekt aus der L6sung auskrlstallislert (gelegentlich 
bilden sich auch Kristalle yon Dehydracetsliure). Der nicht kristallisierende Ansatz 
bzw. die Mutterlauge wird mit dem 3--4fachen Volumen Petrol~ther (Kp 60--95 ~ C) 
versetzt, wobei meist sofort Kristallisation des Butenolids einsetzt. Scheiden sich 
zun~Lchst braune Harze ab, so wird yon diesen (eventuell mehrmals) abdekantiert 
(sie liefern eine zweite Fraktion Butenolid) und die LOsung bis zur Kristallisation 
des Butenolids gekfihlt. Die meist schon recht reinen Verbindungen werden aus 
siedendem PetrolAther oder Ligroin umkristallisiert. Bei Verwendung yon Aktiv- 
kohle zur Reinigung mul3 zuerst geprfift werden, ob das Butenolid nicht durch 
adsorbierten Luftsauerstoff autoxydiert wird. 

In  diesem Zusammenhang  sei auch auf die j i ingst  erschienene 

Publ ika t ion  fiber Butenol ide  yon RAo (116) hingewiesen. 
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Tabelle 9. fl.y-Butenolide aus Diazohetonen und Ketenen (111, 113) 

V~b. 1 Fo~no I rp toc~ 

(63 a) 

(63b) 

(63 c) 

(63d) 

Mit Diphenylketen 

o 

/-'o 
o o 

o o 

120 

302 

255--256 

238 

Ausb.[%] 

82 

46 

29 

t8 

(63 e) 

(630 

(63g) 

Mit Keten 

o 
H , C - - - C H , - ~  

O~H, 
0 

H./~--~O (CH.). O/-~H. 
--~r~ 

o o 

92 

KpI 46 ~ 

Fp t25,5 

34 

43 

90 

U n t e r  den  versch iedenen  Fo lge reak t i onen  der  f l .7-Butenol ide  is t  vo r  
a l lem die  L a c t o n s p a l t u n g  hervorzuheben ,  die  einen Weg  zur  Carbon-  
s~iure-Ket tenver l / ingerung u m  3 CH2-Glieder  er6ffnet.  Es  s ind  bere i ts  
zahlre iche gu te  Methoden  fiir  ve rsch iedenar t ige  Ke t tenvef l / ingerungen  
yon  Carbons~iuren b e k a n n t  (117). 

3 C-Homologisierung yon Carbons~uren (118). Die Syn these  geht  aus  
y o n  e iner  Mono- oder  Dicarbons/ iure ,  deren  SAurechlorid nach  EISTERT (1) 
mi t  D i a z o m e t h a n  das  en t sp rechende  Diazoke ton  l iefert .  Aus  diesem 
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wird durch Einwirkung yon Keten das fl.y-Butenolid dargestellt und 
dutch Alkali zur y-KetocarbonsAure gespalten. Mittels Wolff-Kishner- 
Reduktion, entsprechend HUANG-MINLON (118) (N~-Abspaltung in Di- 
Athylenglykol), wird die Ketos~ure in die gegenfiber der eingesetzten 
CarbonsAure um 3 CH2-Glieder verlAngerte CarbonsAure fibergeftihrt. 
Die Isolierung jeder Zwischenstufe hat sich als erforderlich erwiesen. 
Die Hauptschwiefigkeit liegt in der Butenolidbildung; sie entscheidet 
fiber die Durchffihrbarkeit der Reaktion im Einzelfall und bestimmt 
im wesentlichen die Endausbeute. 

Die Synthese entspricht dem folgenden Formelschema: 

R--CO~H SOCl, R--COCI CHtN~ R--CO---CHN, 

~ H,C=C=0 
HsO R--.H R--(CH*)sCOzH < Wolff-Kishner R--CO--CHz--CH~-450zH ~ (AIk.U) 

Reduktion ~ H ,  

0 

Es lassen sich so z.B. aus der Propions~ure, BenzoesAure, fl-Naph- 
thoes~ture, Adipinsiture, Pimelinsi~ure und KorksAure die entsprechenden 
kettenverlAngerten CarbonsAuren bzw. DicarbonsAuren darstellen (113). 

Aus (63e) kann durch katalytische Hydrierung direkt in 75 %iger 
Ausbeute 7-PhenylbuttersAure erhalten werden, jedoch ist diese Methode 
nicht allgemein anwendbar (113). 

Das aus der Benzoesiiure sowie das aus der fl-Naphthoesiture fiber 
das entsprechende Diazoketon mit Keten erhfiltliche fl.~-Butenolid ist 
sehr leicht autoxydabel. Beim kurzen Aufkochen der alkoholischen 
L6sung des Butenolids mit wenig FeC13 erh~lt man sofort das intensiv 
weinrote (2%) bzw. tief dunkelviolette (B), krist. Dilacton (111, 113, 119): 

R ~ - - R  (A) R=CeH ~ 
(B) R =/~-Naphthyl 

Die Omsetzungen yon Diazoketonen lllit Ketenen, die sich anf~ing- 
lich vorwiegend auf Keten und Diphenylketen erstreckten (110, 111, 113), 
wurden jetzt auf Dimethylketen (120) ausgedehnt, nachdem das Dime- 
thylketen leicht zug~nglich wurde (109). Es werden dabei die ent- 
sprechend substituierten fl.y-Butenolide (63 h--i) erhalten : 

(cH.l,~o ( ccH,~ o/-- \ -.~(.(CH,), (63h) n=4, Fp 97--98~ Ausb. 20% 
O (63i) n=8, Fp 67--67,5~ Ausb. 9% 

WIBERG und HUTTON (121) erhielten in zwei FAllen aus Diazo- 
ketonen fl.y-Butenolide: bei einer Photolyse als PrimArreaktion wird 
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durch Wolffsche Umlagerung des gebildeten Carbens Keten erzeugt, 
das mit noch unver~indertem I)iazoketon zum /~.y-Butenolid reagiert. 
Die Reaktion l~tBt sich jedoch nicht auf an@re Diazoketone tibertragen. 

Bei der thermischen Zersetzung yon Benzoyldiazomethan in Dodecan 
im Dunkeln bei t40 ~ C unter Stickstoff erhielten gATES und CLARK (122) 
nach zw61fsttindiger Reaktionszeit ein Gemisch yon zehn verschiedenen 
Produkten, yon denen sieben mit Gewil3heit identifiziert wurden, 
Hauptprodukt  ist ein Bis-~./5-butenolid, daneben wurde auch das diesem 
zugrunde liegende ~.fl-Bntenolid isoliert. Auf Grund des IR-Spektrums 
wird gezeigt, dab dieses Bis-~.fl-butenolid identisch ist mit dem yon 
WIBERG und HOTTON (121) erhaltenen vermeintlichen Bis-/~.y-butenolid. 

Bei der Thermolyse des 21-Diazo-20-keto-5~-pregnans wird gem~13 
der Butenolidbildung aus Diazoketon und Keten (110, 111) iiber ein 
~.y-Butenolid dutch dessen Umlagerung das entsprechende ~.$-Butenolid 
(IR : Vc=o: t 767 cm -1) gebildet (123) : 

CHa . CO--CHN~ 

2 |  I | , ~ .y -Bu teno l id  
<. . .J~--. . . j  - 2  N2 

H =.fl-Butenolid 

5. E i n w i r k u n g  y o n  Cyana l l en  au f  D i a z o k e t o n e  (124, 125) 

N~tchst den Ketenen bietet sich im Cyanallen (126) ein System 
kumulierter Doppelbindungen als sehr reaktives Agens an. Es zeigt 
sich, dab die Reaktion der Diazoketone mit Cyanallen (124, 125) nicht 
analog der Keteneinwirkung unter Stickstoffentwicklung verl~iuft, son- 
dern hier bleibt der Stickstoff in der Molekel erhalten. 

Die Diazoketone ergeben mit Cyanallen in teilweise sehr guter Aus- 
beute kristalline Addukte im Molverhgltnis 1:1 und t :2. Der Addukt- 
bildung l~iuft die Zersetzung des Diazoketons als Konkurrenzreaktion 
nebenher; diese gewinnt bei zu raschem Erhitzen der Reaktionspartner 
die Oberhand, so dab entweder nur Harze oder unreine Produkte erhal- 
ten werden. Durch geeignete Reaktionsbedingungen lassen sich die 
Nebenreaktionen weitgehend ausschalten. 

Wie die dutch IR- und NMR-Spektroskopie unterstiitzte Strukturauf- 
kl/irung an den Addukten mit Benzoyldiazomethan sowie mit Diazo- 
aceton - -  verbunden mit Abbaureaktionen und IR-Vergleich mit 
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literaturbekannten (28) Substanzen - -  ergab und wie die Addukte mit 
weiteren Diazoketonen zeigten, l~uft folgende Reaktion at) (128): 

I Mol Diazoketon reagiert zun~tchst unter t.3-dipolarer Cyeloaddition 
mit I Mol Cyanallen, das dabei mit seiner 2.3-Doppelbindung unter 
Aufhebung der Konjugation zur Dreifachbindung der Nitrilgruppe 
reagiert. Es kommt prim~tr zur Ausbildung eines Pyrazolin-Systems. 
[HuISGEN (126a) hat an zahlreichen Beispielen ebenfalls gezeigt, dab das 
Gelingen einer 1.3-dipolaren Addition an die olefinische Doppelbindung 
weitgehend vom Vorliegen einer Konjugation abhiingt. 1 Dank der hier 
vofliegenden Substitution vermag sich das instabile Pyrazolin sofort 
in das energetisch begtinstigte, aromatische System des Pyrazols umzu- 
lagern; es entsteht das tautomere t : l -Adduk t  (64). Dieses kann mit 
einem zweiten Mol Cyanallen unter Bildung des l :2-Adduktes (65) 
reagieren, wobei sich die N--H-Gruppe des Pyrazols an die 3.4-Doppel- 
bindung des Cyanallens anlagert: 

H . , 

.jC .c,S + 
n /  \CN 

1 
H,C , I J ~ I N - - H  

CN 

1 : 1-Addukt (64) Jl 

H ~ N N  

@ (3 R - - C O . ~  
- -  ~ N CH, + H,C---C=CH--CN ~ / \ I /CN 

CN 

i : 2-Addukt 

(65) 

Bei der Bildung der Diaddukte (65) aus den Monoaddukten (64) 
erscheint die Angliederung der Seitenkette an N-I oder N-2 gleich 
begtinstigt. Man sollte daher das Entstehen beider Isomerer nebenein- 
ander erwarten. Es wurde abet im Experiment immer nur ein einheit- 
liches Diaddukt erhalten, so dab eine Form weitaus begtinstigt sein 
muB. Fernerhin ware durch die in der Seitenkette enthaltene Doppel- 
bindung cis/trans-Isomefie m6glich. Eine Betrachtung am Atomkalotten- 
modeU nach STUART-BRIEGLEB zeigt, dab bei trans-Konfiguration und 
bei Anordnung der Seitenkette an N-t die r~iumlich gfinstigsten Bedin- 
gungen erftillt sind. 

Dieser Reaktion mit Cyanallen sind aliphatisch, aromatisch und 
heterocyclisch substituierte Diazoketone und Bisdiazoketone zug~inglich 
und er6ffnen damit einen neuen Weg in die Pyrazolreihe. Bekannte 
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Abbaumethoden, wie Nitrilverseifung, Decarboxylierung, Oxydation der 
Methylgruppe in 4-Stellung und nachfolgende Decarboxylierung ftihren 
zu weiteren Pyrazolderivaten. 

Die Monoaddukte (64) und Diaddukte (65) 
Unter giinstigen Bedingungen kSnnen die Monoaddukte (64) isoliert 

werden, teflweise entstehen sie neben den Diaddukten bei demselben 
Ansatz. Durch Einwirkung von Cyanallen bei erhShter Temperatur 
lassen sich die Monoaddukte in die Diaddukte iiberfiihren, andererseits 
ftihrt die saure Nitrilverseifung beider Addukte (bei den Diaddukten 
erfolgt gleichzeitig hydrolytische Abspaltung der Seitenkette, die in 
Aceton und CO s zerf/illt) zur gleichen Pyrazolcarbons/iure. 

Im allgemeinen sind die Diaddukte leichter erhiiltlich. Ihre Dar- 
stellung erfolgt durch vorsichtiges Erhitzen des jeweiligen Diazoketons 
mit einem UberschuB an Cyanallen. 

Die Addukte (64) und (65) schmelzen im allgemeinen hoch ohne 
Zersetzung. Das Monoaddukt zeigt gegentiber dem Diaddukt aus dem- 
selben Diazoketon infolge intermolekularer N--H...N-Wasserstoff- 
briicken meist den h6heren Schmelzpunkt. Sowohl die t :2-Addukte 
als auch die t :t-Addukte geben an der freien Carbonylfunktion Phenyl- 
hydrazone. Die N--H-Gruppe der t :t-Addukte liil3t sich durch Bildung 
der N-Acetylverbindung nachweisen. 

Von den IR-Merkmalen [vgl. (125)] seien hier nur die Nitrilbande 
(im Monoaddukt: 2250---2230cm-1; im Diaddukt: 2230--2200cm -I) 
und die N--H-Bande der Monoaddukte (3300---3 t 20 cm -1) genannt. 

In Analogie zu den Diazoketonen R--CO---CHN~ lassen sich auch 
andere Diazoverbindungen der Form R--CHN~. mit Cyanallen umsetzen 
(mit Diazomethan ein Mono- und ein Diaddukt; mit Diazoessigester ein 
Monoaddukt) w~hrend mit solchen der Form R'R"CN 2 (z. B. Azibenzil 
oder Diacetyldiazomethan) keine Reaktion zu erzielen war (125). 

Azide (z.B. Phenylazid), die den Diazoalkanen isoster sind, bilden 
mit Cyanallen das Triazolsystem (125). 

W/ihrend die Diazoketone sehr leicht mit Cyanallen in Reaktion 
treten, gelang eine entsprechende Umsetzung mit den o-Chinondiaziden 
trotz zahlreicher Versuche im allgemeinen nicht, o-Chinondiazide sollten 
in Analogie zu ihrer Umsetzung mit Ketenen (102) mit Cyanallen ein 
Oxadiazepin-System ausbilden. Lediglich aus 4.6-Di-tert.-butyl-benzo- 
chinon-(t.2)-diazid-(2) konnte mit Cyanallen u.a. in geringer Ausbeute 
eine Verbindung isoliert werden, die aJs das nach der Stickstoffabspal- 
tung ans dem Oxadiazepin resultierende substituierte Cumaron ange- 
sehen wird (125). 

Die Tabelle t0 zeigt einige Beispiele ftir Mono- (64) und Diaddukte 
(65). 
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Tabelle ! 0. 1:1- und 1:2-A ddukte aus Diazokelonen und C yanallen (125) 

Verb. I Formel I I FP [~ 

(64a) 

(64b) 

(64e) 

HsC/-- -~.1/.  N H 
CN 

Monoaddukte  

R = C H  a 

R =  Furyl-(2) 

7 ~ C O - - { C H * ) * - - C O ~ I ~  

CN CN 

t22,5 

t84,5 

226---226, 5 

t Ausb. [% ] 

35 

40 

39 

(65a) 

(65 b) 

(65c) 

(65d) 

Diaddukte  

R--420~. N / = \  
H ) C f / ~ j  N--C ~ CH--CN 

CN 

R =  H.C ~-~-CO--{CH,  h--  

CN 

R----CH a 

R = Call ~ 

R = Furyl- (2) 

86---87 

158,5 

t40 

t45 

31 

62 

38 

Darslellungsmethoden (128) 

Monoaddukte:  4-Methyl-3-acetyl-5-cyan-pyrazol (64a). 
2 , t 0 g  Diazoketon werden mi t  1,62 g Cyanallen 1,5 Tage bei 18~ stehen- 

gelassen, dann  innerhalb  yon 2,5 Std im Wasserbad auf 70 ~ C erwgrmt und noch 
10 min bei dieser Tempera tur  gehalten. Beim Abkiihlen scheiden sich t,30 g (35%) 
farblose T~felchen aus; Fp  122,5 ~ C (Benzol). 

Diaddukte :4-Mcthyl- t -  [t-methyl-2-cyan-vinyl]-3-benzoyl-5-cyan-pyraz01 (65b). 
5,84 g Benzoyldiazomethan (aus Petrol~ther  umkristallisiert) werden mi t  5,20 g 

reinem, farblosem Cyanallen ohne L/Ssungsmittel durch vorsichtiges Erw~rmen 
zur Reakt ion gebracht,  wobei infolge Nebenreakt ion (Zersetzung von Diazoketon) 
Stickstoff freigesetzt und  aus dem CyanaIlen etwas Blaus~ture abgespalten wlrd 
(Siedestein erforderlich). Die Ausbeute an  Diaddukt  hi ingt  vom langsamen Anstieg 
der Reakt ions temper~tur  ab  (Reaktionskolben im Wasserbad mi t  Tauchsieder, 
Kontak t the rmomete r  und :Elektrorelais beliebig heizbar). Man regelt den Anstleg 
der Badtempera tur  (am besten in Schri t ten yon 5--10 ~ C) so, dab die Gasentwick- 
lung m6gliehst  gering bleibt  und schal tet  erst  aut  die ngchstht~here Temperatur-  
stufe, wenn nur  noch sehr wenig Gas, das in einem Mel3zylinder aufgefangen wird, 
entsteht .  Bei zu raschem Erhi tzen besteht  die Gefahr der  explosiven Zersetzung. 
Auf diese Weise wird innerhalb  yon 2,5--3 S td  auf t00 ~ C erhi tz t  und  noch 40 rain 
bei dieser Tempera tur  belassen. Die braune, viscose L6sung ers tar r t  nach Abki ihlung 
auf Raumtempera tur .  Es wird gekiihlt, mi t  ka l t em Methanol angeteigt,  abgesaugt  
und dann  mi t  ka l tem Methanol gewaschen, bis die Kristalle nur  noch gelblich 
shad. Ausbeute 6 ,84g (52%); ldeine farblose Prismen aus Benzol, Fp  t58,5 ~ C. 
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4-Methyl-l- [t-methyl-2-cyan-vinyl]- 5-cyan-3- [furfuroyl-(2)]-pyrazol (65c) 
Darstellung entsprechend (65b) aus 6,00g 2-Diazoacetyl-furan und 5,74g 

Cyanallen. Ausbeute 4,45 g (38%). Es wird dreimal aus Athanol umkristallisiert 
und anschliegend an AI203 chromatographiert; Benzol/Methylenchlorid (1:1) zum 
L6sen und Eluieren, Aus denl Eluat werden feine, farblose N/idelchen erhalten, 
Fp 140~ C. 

6. Einwirkung yon Senf61en auf Diazoketone (127) 
Neben den Ketenen und dem Cyanallen stellen die Senf61e ein 

weiteres, sehr reaktionsfithiges System mit  kumulierten Doppelbindun- 
gen dar. Mit Diazoketonen der Form R---CO--CHN~ kommt  es leicht 
zur Umsetzung, jedoch ist diese Reaktion nicht analog der Keten- 
einwirkung, sondern entspricht der des Cyanallens: der Stiekstoff des 
Diazoketons bleibt in der Molekel erhalten, das Diazoketon lagert sich 
in t.3-dipolarer Cycloaddition an die C=S-Doppelbindung des Senf61es 
an unter  Bildung eines t.2.3-Thiadiazols (66) (127): 

R---C0---CH--N'~. [ R---CO. ~ R--CO. 
+ 7o \\N',.__, ";---,, j ) - - -~  

R'--N=C----SO k R'--N~""sJ " R'--HN / " ' $ I  

Somit stellt diese Reaktion eine Parallele dar zu der Beobachtung 
yon PECHMANIq und NOLD (128), wonach sich Phenylsenf61 an Diazo- 
methan  unter  Bildung von 5-Anilino-thiadiazol-(l.2.3) addiert. 

Die Reaktion yon SenfOlen mit  Diazoketonen fiihrt auch unter  
thermolytischen Bedingungen stets zum Thiadiazolderivat. Thiafuran- 
derivate wurden dabei nieht gebildet, wtihrend HUISGE~ (77) ein solches 
bei der Thermolyse yon 3.4.5.6-Tetrachlor-o-chinon-diazid in Gegen- 
wart  yon Phenylsenf61 erhalten hat. 

Setzt man im Benzolkern substituierte Diazo-acetophenone mit  
Senf61en urn, so macht  sich eine starke Abhttngigkeit der Reaktions- 
geschwindigkeit yon Art und Stellung des Substituenten und yon der 
Natur  des eingesetzten Senf61s bemerkbar.  Positivierende Substituenten 
(p- bzw. m-NOz, p-C1) setzen die Geschwindigkeit herab; 3-Nitro- 
benzoyl-diazomethan reagiert mit  Phenylsenf61 nicht (127). 

Acylsenf61e beschleunigen die Reaktion betrttchtlich. Besonders 
reaktionsf/ihig ist fi, thoxysulfonylsenf61, das mi t  unsubsti tuiertem Ben- 
zoyldiazomethan schon bei Raumtempera tu r  explosionsartig reagiert 
(127). 

Die 4-Acyl-5-acylamino-thiadiazole sind unter  milden Bedingungen 
nicht zu den 5-Aminoverbindungen zu verseifen, unter versch~irften 
Bedingungen wird der ThiadiazoMng gesprengt. 

Es gelang auch nicht, Derivate durch Umsetzung an der Carbonyl- 
gruppe oder an der sekund~iren Aminogruppe zu erhalten. Dies deutet  
auf das Vorliegen einer intramolekularen Wasserstoffbrticke lain, die zu 

52 



Zur pr/tparativen Chemie der Diazocarbonylverbindungen 

einer Sechsringstruktur fiihrt und damit besonders begiinstigt sein 
mt~Bte. Diese Annahme wird durch die niederfrequente Verschiebung 
der C = O  und N-- IGBanden  im IR-Spektrum gestfitzt (197): 

R 
I 

O~ C"-C N 

H-~N./C-. . . . s / -N 
I 
R' 

In Tabelle t t sind einige Thiadiazole aufgefiihrt. 

Tabelle t t .  Umsetzung yon SenI61en mit Diazoacetophenonen (127) 
R---CtH,--CO. 

\ N 

R, HN/"--S j 

Verb. ] R t R' Fp [~ I Ausb. [%] 

Mit Phenylsenf61 
(66a) p-OCH 3 C~H s 
(66b) p-NO~ C6H 5 

Mit o-Methylbenzoylsenf61 
(66c) ] p-NOz ] o-Methylbenzoyl 

Mit m-MethylbenzoylsenI61 
(66d) I p-NOn [ m-Methylbenzoyl 

Mit Benzoylsenf61 
(66e) [ p-NO n ] Benzoyl 

Mit Athoxy-carbonylsenf61 
(66f) [ p-NO n ] C2HsO--CO-- 

Mit Athoxy-sulfonylscnf61 
(66g) [ p-NO n [ C~H~O--SO a -  

133 70 
236 !0 

233 I > 9 0  

191 { 20 

239 [ > 9 0  

t72 [ 7o 

255 [ 30 

(66) 

Darstellungsmethode (127) 

Ein Rquimolares Gemisch yon Senf61 und Diazoketon wird auf dem Wasserbad 
erwArmt Zu Beginn der Reaktion setzt meist eine leichte Gasentwicklung ein, die 
jedoch bald aufh6rt. Das Ende der Umsetzung wird daran erkannt, daB eine kleine 
Probe an einem Glasstab in alkoholischer Salzsiure keinen Stickstoff mehr ent- 
wickelt. Die meisten Umsetzungsprodukte erstarren schon im Wasserbad, sonst 
werdcn sic durch kurzes Einstellen in eine K/iltemischung zur Kristallisation 
gebracht. (Reaktionszeit je nach Substitution des Benzoyldiazomethans und nach 
Art des Senf01es 5--120 rain, bei Phenylsenf61 8--24 Std.) 

A thoxyca rbony l sen f61  wi rd  n a c h  DORAN (129) darges te l l t .  Die  a n d e -  
t en  Acylsenf61e s ind  ebenfa l l s  n a c h  dieser  Vorschr i f t  z u g i n g l i c h .  A t h o x y -  
sulfonyl-senf61 wi rd  a u c h  ana log  DORAN e r h a l t e n  (127). 
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)kthoxysulfonylsenf61 reagiert mit manchen Diazoketonen schon bei 
Raumtemperatur explosionsartig. In diesem Fall ktihlt man das Senf61 
zunAchst in Eiswasser und gibt dann das Diazoketon hinzu. Nach ca. 
1 Std hat sich das Thiadiazolinderivat gebildet, das dutch kurzes Er- 
w~trmen auf 100 ~ C zum Thiadiazolderivat isomerisiert wird. 

7. E i n w i r k u n g  y o n  Th iophosgen  auf  Diazoke tone  (130) 

Im AnschluB an die Reaktionen mit Senf61en sou das Thiophosgen 
als reaktionsf~aiges System Erw~ihnung finden, da aueh hier die Um- 
setzung an der C= S-Doppelbindung stattfindet. 

Es wurde gefunden, dab Diazoketone, speziell, substituierte Benzoyl- 
diazomethane (Diazoacetophenone) unter Erhaltung des Diazoketon- 
stiekstoffes reagieren; im weiteren Verlauf der Reaktion wird Chlor- 
wasserstoff abgespalten unter Ausbildung eines substituierten Thia- 
diazols. Es zeigte sieh, dab dieser Reaktionsweg jedoch nieht yon allen 
Diazoacetophenonen besehritten wird. Je naeh Art und Stellung der 
Substituenten werden andere Umsetzungsprodukte gebildet (180). 

Fiir das aus der Umsetzung von p-Nitro-, p-Chlor-, p-Methyl- oder 
m-Nitro-benzoyldiazomethan mit Thiophosgen hervorgehende Reak- 
tionsprodukt versehiedener Substitution am Phenylrest wurde zun~chst 
die Konstitution eines 1.2.3-Thiadiazols angenommen (130). Jiingst 
wurde jedoch der Beweis erbracht, dab bei dieser Reaktion nieht t.2.3- 
Thiadiazole, sondern t.3.4-Thiadiazole entstehen (1,31). 

Somit verhRlt sich die C= S-Doppelbindung im Thiophosgen anders 
als im Senf61, welches sieh zu 1.2.3-Thiadiazolen [vgl. Lit. (127) sowie 
(131)] umsetzt. 

Der Grund ftir alas verschiedenartige Verhalten tier C=S-Doppel- 
bindung bei Thiophosgen und Senf61 liegt darin, dab Kohlenstoff und 
Sehwefel die gleiehen Elektronegativitiitswerte (naeh PAIJLII~G) yon 2,5 
aufweisen, so dab yon vornherein gar nieht abgeschAtzt werden kann, 
in weleher Riehtung eine Polarisierung der Doppelbindung erfolgt (im 
Gegensatz zur C=O-Doppelbindung). Hierzu muB erst die Umgebung 
betraehtet werden, inwieweit vorhandene Substituenten naeh der einen 
oder anderen Riehtung einen polarisierenden EinfluB auf die C=S- 
Doppelbindung austiben k6nnen. Beim Senf61 (A) wird das zweite 
7r-Elektronenpaar der kumulierten Doppelbindung eine Anh~tufung nega- 
tiver Ladung am C-Atom verhindern, vielmehr eine Negativierung des 
Sehwefels f6rdern: 

| o 
(A) I~_N=C__OS ~ t~--N=C---~ 
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w~hrend beim Thiophosgen (B) die beiden Chloratome einen positi- 
vierenden Feldeffekt enffalten, derart, dab am Schwefel eine positive 
Partialladung auftr i t t :  

(B) El\  .~ C1 e 
c I / C =  S CI>~...S 

Beriicksichtigt man dieses, so l~Bt sich die Umsetzung oben genann- 
ter Diazoketone mit  dem Thiophosgen, d ie  in 1.3-dipolarer Cyclo- 
addition zu einem substituierten ~.3.4-Thiadiazol fiihrt, folgendermaBen 
formulieren: 

, ,  l _ 
+ s\: L c, ;l " cl/  \ c l  ca 

(67) 

Es kommt  prim/ir zur Bildung eines Thiadiazolins, das dann unter  
Aromatisierung HC1 abspaltet  zu (67). 

(67a) wurde auch auf anderem Wege erhalten; die Identiti t t  wurde 
durch IR-Vergleich gesichert (131) : 

p-NO,--C,H,--C0--CH=N--NH---CS--NH, FeCI~ p-NO,--C,H,---C~ HN0,/HCI (67 a) 

NH t 

In entsprechender Weise wurde (67b) dargestellt und verglichen (131). 
In Analogie zur Bildung des t.3.4-Thiadiazol-Systemes aus Thiophosgen 
und Diazoketon steht die Bfldung des 1.3.4-Thiadiazolringes aus 
Thiobenzoylchlorid und Diazo- 
methan (131, 182) sowie aus 
Thiobenzoylchlorid und Diazo- 
essigester (183). 

(67a) wird yon nucleophilen 
Agenzien leicht angegriffen: mit  
Anilin bildet sich bei Raum-  
temperatur  das 5-Anilinoderivat 
(131). 

Tabelle t2. 1.3.4-Thiadiazole aus Thio- 
phosgen und Diazoketon (180), vgl. For- 
reel (67), oben 

Verb. R Fp [*C] Ausb. [%] 

(67a) 
(67b) 
(67 c) 
(67d) 

p-NO 2 
p-C1 
p-CH z 
m-NOz 

133 
114 
97 
124 

60 
35 
30 
35 

Darstellungsmethode (130). 6-[4-Nitro-benzoyl]-2-chlor-thiadiazol-(1.3.4) (67a) 

950 mg 4-Nitro-diazoacetophenon werden in 35 ml Benzol und t 5 ral Dioxan 
gel6st und mit 500 mg (ca. 1/~ ml) Thiophosgen versetzt. Nach Stehenlassen fiber 
Naeht wird eingeengt. Das restliehe Kristallgemisch entwickelt HCI. Es wird bis 
zur Beendigung der HC1-Entwicklung (ca. 2 Std) in 20 ml Cyclohexan gekocht. 
Beim langsamen Abk~hlen der L6sung erh~tlt man derbe, dunkelgelbe Nadeln, 
Fp t33 ~ C, Ausbeute 60%. 
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Abweichend von obiger Reaktion setzen sich m-Methyl- und m- 
Methoxy-benzoyldiazomethan mit Thiophosgen zu 0c-Chlor-fl-oxofl-aryl- 
thiopropions~turechloriden um (130) (68) : 

H 
sS 

R--C~Ha--CO--CHN 2 + CSCl~ --N,> R__CGH__CO__I__C<cl (68) 
C1 

1R=m-CH 3, m-O--CHa 

p-Methoxy-diazo-acetophenon liefert mit Thiophosgen im Uberschufl 
eine Verbindung, deren Analysenwerte ffir den Chlorthiokohlens~iure- 
ester des cr (69) 
zutreffen (130): 

R--C0--CHN~ + CSC12 --N,> / S \ / C 1  R_C0_C=cfCl] +CSCl,> 
R--CO--CH--C\c1 ~ SH-Cl j  -Hc, 

H 
i 

S--C= S[ +I-IC1> S--C=i S (69) 
[ C1 J C1 R=HaC'---O N ~  

8. Umsetzung yon Diazoketonen 
mit aromatischen Aldehyden (/34) 

Erhitzt man p-Methyl- bzw. p-Methoxy-benzoyl-diazomethan mit 
einem l~lberschul3 an aromatischem Aldehyd ohne L6sungsmittel oder 
in absolutem Xylol, so erfolgt unter Stickstoffabspaltung Anlagerung 
des Aldehyds unter Ausbildung eines Dioxols (70). Bevor es zu einer 
N~-Abspaltung kommt, muB die Anlagerung des positiv polarisierten 
Aldehydkohlenstoffs an die ,,aufgerichtete" C=O-Doppelbindung des 
Diazoketons erfolgen; andernfalls miiBte Wolffsche Umlagerung zu 
erwarten sein. 

R , ~ - - - ~ C ~ C H  __Nt 
L0_J /AXe + 

i~/ \R 
><; ) > 

_I.1" I 

R ' - - ~ C - - C - - H  

(7o) 
Bei dieser Reaktion werden Dioxole erhalten, die, im Gegensatz zu 

denen aus Chinondiaziden hervorgehenden (71), nicht mit aromatischen 
Ringen kondensiert sin& Die Reaktion verlAuft nur mit p-Methyl- bzw. 
p-Methoxy-benzoyldiazomethan glatt. Beim unsubstituierten Benzoyl- 
diazomethan sowie bei Benzoyldiazomethanen mit positivierenden Sub- 
stituenten (p-Nitro, p-Chlor) erfolgt entweder keine Reaktion oder es 
tr i t t  unter N2-Abspaltung in geringem AusmaB Dimerisierung des Diazo- 
ketons zum Diacyl-/ithylen ein. 
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Als a romat i sche  Aldehyde  k o m m e n  Benza ldehyd  sowie Nit ro-  bzw. 
Chlor-subst i tuierte  Benza ldehyde  in Frage.  

Nachfolgende Tabel le  13 zeigt  einige Dioxole  dieser Art .  

Tabelle 13. Dioxole aus Diazoketonen und aromatischen A Idehyden (134), 
vgl. Formel (70) 

Verb. R' R Fp [~ Ausb. [%] 

(70a) 
(70b) 
(70c) 
(70d) 
(70e) 

CH~ 
CH3 
CH a 
CHa--O 
CHa--O 

C6H5 
3-NO~--CoH 4 
4-CI--3-NO~--CoH a 
C6H~ 
4-NO~--CaH 4 

85 
153 

152--t53 
130 
185 

38 
28 
28 
33 
17 

Darstellungsmethode (134) 
Allgemeine Vorschrift: ]3ei flfissigen Aldehyden arbeitet man ohne L6sungs- 

mittel, bei festen verwendet man absolutes Xylol und einen (JbcrschuB Diazoketon. 
Es wird unter FeuchtigkeltsausschluB einige Stunden auf dem siedenden %Vasser- 
bad und anschlieBend in einem Olbad auI 120--130 ~ C (Bad) erhitzt, bis die Nz-Ent- 
wicklung aufl~Ort. Die substituierten Dioxole fallen nach Einengen und Stehen- 
lassen im Tiefkfihlschrank, eventuell nach Zusatz yon wenig Methanol, kristallin 
aus. Sic lassen sich aus Methanol umkristallisieren. 

2-Phenyl-4-[4-methoxy-phenyl]-dioxol-(t.3) (70d) : 
3 g p-Methoxy-bcnzoyl-diazomethan werden in cinem kleinen ~3berschuB frisch 

destilliertem Benzaldehyd fiber Nacht stehen gelassen (geringe N~-Entwicklung). 
Danach wird 8 Std auf dem siedenden Wasserbad unter RiickfluB (CaCl~-Rohr) und 
dann im 01bad bei 120---130~ C bis zur ]3eendigung der N2-Entwicklung erhitzt. 
Nach dem Stehenlassen im Tiefkfihlschrank und Anreiben fgllt ein kristalliner 
Niederschlag aus, der rasch abfiltriert und mit kaltem Methanol gewaschen wird. 
Aus der Mutteflauge 1/*Bt sich noch eine zweite Fraktion gewinnen. Farblose 
Prismen aus Methanol; Fp 130 ~ C; Ausbeute 33%. 

9. R e a k t i o n  y o n  D i a z o k e t o n e n  m i t  C = C - D o p p e l b i n d u n g e n  

In  gewissem Sinne w~ire die U m s e t z u n g  mi t  Cyanal len auch un te r  

diesem Gesichtspunkt  zu be t rach ten ,  sie wurde aber  vo rweggenommen  

und in den Z u s a m m e n h a n g  mi t  den kumul ie r ten  Sys temen  gestellt .  
Im  al lgemeinen gibt  es zwei m6gliche Wege (A) und  03) fiir die nicht-  

kata lys ier te  Reak t ion  yon 0r mi t  geeignet  ak t iv ie r t en  

Doppelb indungen  (136) : 

,A, + - - . '  

,B, fS/ \ / \Ao  
{gN = N_~C__ R ~ N%N/C ~ 

16 
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Weg (A) ftihrt zu einem Dihydrofuransystem, dies ist z.B. in der 
Butenolidbildung (vgl. S. 43ff.) realisiert (111). Weg (B) ftihrt unter 
Einbeziehung des Diazoketonstickstoffes zu Pyrazolinen (136) ; in F~llen 
geeigneter Substitution kann sich das System zu Pyrazolen aromati- 
sieren (vgl. S. 48ff.) (125). 

Zur Priifung, nach welchem Weg (A oder B) die Reaktion zwischen 
Benzoyldiazomethan und einer anderen C = C - -  als der ungew6hnlich 
reaktiven Keten-Doppelbindung ablaufen wtirde, wiihlten CLARK und 
YATES (135) das trans-t.2-Dibenzoyl~thylen. Dabei wurde gefunden, dab 
ausschlieBlich der Weg (B) beschritten wird. Neben wenig trans-l.2.3- 
Tribenzoyl-cyclopropan wird das Pyrazolin (7t) als Hauptprodukt er- 
halten, das sich mit N-Bromsuccinimid leicht zum Pyrazol (72) oxy- 
dieren l~13t: 

Ph--CO. .CO--Ph Ph--CO,,v__ .CO---Ph 
-'--( N-Bromsuccinimid ) O//~.N~N 

Ph-co/~'-N~N Ph-c 
H (7~) H (72) 

10. Reaktion yon Diazoketonen mit Alkinen 

Aus aliphatischen Diazoverbindungen und Acetylen sowie dessen 
Derivaten werden Pyrazole erhalten (137). Pyrazol selbst entsteht aus 
Diazomethan und Acetylen (138). Substituierte Pyrazole bilden sich aus 
aliphatischen Diazoverbindungen und, in erster Linie, Acetylendicarbon- 
s~iureestern (139) sowie nach der oben S. 48ff. angegebenen Methode 
aus Cyanallen (125). 

HtlISGEN (77) hat gezeigt, dab 3.4.5.6-Tetrachlor-o-benzochinon- 
diazid bei der Thermolyse in Gegenwart von Phenylacetylen unter 
Stickstoffabspaltung 2-Phenyl-4.5.6.7-tetrachlor-benzofuran ergibt. Im 
FaUe der Diazoketone sollte nach der Stickstoffabspaltung eine analoge 
Reaktion zum 3.5-disubstituierten Furan oder aber zu einem Acetylen- 
derivat, R---CO--CH2--C~C---CsH 5 mSglich sein. Ein derartiger Reak- 
tionsverlauf ist ]edoch in keinem Fall beobachtet worden. Vielmehr 
werden mit Phenylacetylen stets 3-Acyl-5-phenylpyrazole (73) erhalten, 
und zwar selbst dann, wenn das Diazoketon in siedendes Phenylacetylen 
bei Gegenwart von Kupferpulver eingetragen wird. Offenbar l~uft also 
die Pyrazolbildung der Stickstoffabspaltung selbst aus wenig stabilen 
Diazoketonen den Rang ab (140). 

Statt Phenylacetylen kSnnen auch Alkinole eingesetzt werden; die 
Ausbeute nimmt dabei mit steigender Kettenl/inge des Alkinols ab. 
Symmetrische Alkindiole reagieren mit Diazoketonen nicht (140). 
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H-----r-C0--R 
R---CO---CH--N=N + HC=C---R" ~ ~ ~ ,  (73) 

(~ e (9 ~) R,/a...N~LN 
H 

Die Tabe l le  t 4  zeigt  eine Auswah l  de r  so erh/ i l t l ichen Pyrazole .  

Tabelle 14. Pyrazole aus Diazoketonen und Phenylacetylen bzw. AIMnolen (140), 
vgl. Formel (73) 

Verb. ] R 

Mit Phenylacetylen 
(73a) [ C~H 5 
(73b) [ p-NOz--C6H 4 
(73 c) p-CH3--O--CBH~ 
(73 d) CH. 
(73 e) fl-Naphthyl 

Mit Propargylalkohol 
(730 [ p-NO,--CnH, 

Mit Butin- (i)-oi- (3) 
(73g) [ p-NO~---C6H4 

Nit Pentin-(l)-ol-(3) 
(73h) [ p-NO~--CsH4 

Mit Hexin-(l)-ol-(3) 
(73i) I p-NOa--CsH, 

R' 

C~H~ 
Cell5 
C6H5 
C6H5 
C6H5 

CHz--0H 

Fp [~ 

174 
231 
,56 
t 54  
21t  

I ,86 

[ 191 

2O3 

139 

CH(OH)----CH. 

CH(0H)--CH~--CHa [ 

CH(OH)--CH2--CH~--CHa [ 

Ausb. [%1 

59 
55 
63 
30 
53 

46 

37 

23 

i7 

Darstellungsmethoden (1gO) 

Umsetzung mit Phcnylacetylen: Je I Mol.-~quivalent Diazoketon und Phenyl- 
acetylen werden olme L6sungsmittel auf dem siedenden Wasserbad etwa 5 Std 
lang erhitzt. Die Pyrazolderivate (73) fallen naeh dem Erkalten kristallin aus. 
Sie werden aus Methanol, Chloroform oder Dioxan umkristMlisiert. 

Umsetzung mit Alkinolen: Je I Mol.-Aquivalent Alkinol und Diazoketon wer- 
den bei der Siedetemperatur des jeweiligen Alkinols umgesetzt. Die Reaktion 
erfordert, abh~ngig yon den eingesetzten Komponenten, t 5 rain his 4 Std; manche 
Pyrazole kristallisieren erst naeh l/ingerem Stehenlassen ira Tiefkiihlschrank aus. 

11. Umsetzung  von  Diazoketonen mit  Arinen (141) 

Die le ieht  zug~ngl ichen Dehydrobenzo le  (142) lassen sich in An-  
wesenhei t  yon  Diazoke tonen  abfangen.  U n t e r  Cyc loadd i t ion  werden  
subs t i tu ie r te  Indazo le  (74) gebi lde t  (141): 

H H R 

R@I| + [ R' ---~ R' ~ It' (74} 

tt  
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Die Tabelle 15 gibt einige Beispiele daftir an. 

Tabelle 15. Indazole aus Diazoketonen und Arinen (lgl), vgl. Formel (74) 

Verb. 

(74a) 
(745) 
(74c) 

C6Hs--CO-- 
fl-Naphthoyl 
CoHs--CO-- 

R" 

H 
H 
5(6)-13r 

Fp [oc] 

189 
2o8 

258--259 

ausb. [%] 

88 
82 
71 

Darstellungsmethode (141) 

3-Benzoylindazol: 4,0g Benzoyldiazomethan werden in t00ml Methylen- 
chlorid gel6st und mit 5,0 g Benzol-diazoninm-o-carboxylat (142b) versetzt. Die 
Suspension wird unter Riihren langsam bis zum Siedepunkt des Methylenchlorids 
erwArmt und bei dieser Temperatur solange weitergerfihrt, bis eine dunkle LOsung 
entstanden ist (ca. Ix/2 Std). Nach Verdampfen des L6sungsmittels wird der Riick- 
stand in heilJem Methanol gel6st; beim Erkalten kristallisiert das 3-Benzoylindazol 
in feinen Nadeln, Fp 189 ~ C, Ansbeute 88%. 

12. Umsetzung yon Diazocarbonylverbindungen mit 
Triphenylphosphin 

Das Gebiet der Umsetzungen yon Diazoverbindungen mit terti~ren 
Phosphinen, speziell mit Triphenylphosphin, sowie der sich darans ab- 
leitenden Folgereaktionen ist inzwischen durch zahlreiche Arbeiten 
erschlossen worden. Am Anfang stehen die Untersuchnngen STAUI)IN- 
GERS (143--14a), mit denen erstmals die Bildung von Phosph(in)azinen 
aus Phosphinen und Diazoverbindnngen gezeigt wurde. In neuerer Zeit 
wurden dann die Phosphazine, besonders die der aliphatischen Diazo- 
verbindungen weiter bearbeitet (146--148). Eine Ubersicht tiber die 
13edeutung der terti~.ren Phosphine findet man bei HORNER und Hol~r- 
~aANN (149). 

Diazokeione und Triphenylphosphin. Hier ist insbesondere tiber die 
Arbeiten von BESTMANN (148, 150, 151) ZU berichten, yon denen bereits 
ein Teil zusammenfassend genannt ist (3). Diazoketone reagieren mit 
terti~iren Phosphinen, speziell mit Triphenylphosphin, zu r162 
nyl-phosphazinen (75). Diese damit leicht zug~tnglich gewordene K6rper- 
Masse bildet eine Ausgangsbasis ftir weitere pr/iparative Methoden. Es 
werden beispielsweise auf diesem Wege ~-Ketoaldehyde, fl-Ketos~iure- 
ester, Methylketone und Heterocyclen erhalten (a, 148), hiertiber unter- 
richtet das nachstehende Schema. 

Uber die dutch Kupfersalze katalysierte Zersetzung yon Diazo- 
verbindungen in Gegenwart von Tfiphenylphosphin berichten WITTIG 
und SCHLOSSER (152). Es werden unter Freisetzung von Stickstoff 
Phosphorylene erhalten. 
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R' 
I 

R---CO--C--N=N + IP(CoH~)3 

R' 
i 

I : I . ~ C O - - C  = N - - N  = P ( C 6 H s )  3 

, r  ~--~'~~ (75) 

' , ,  
R--CO--C---CO21~" [R--CO---CH = N--NH2] 

" 

N--NHz 

R--CO---CH2--CO2R" R--CO--CHa 

~3ber die Kinetik der Phosphazinbildung aus p-X-Phenyldiphenyl- 
phosphinen (A) 

(A) ~X=~=P( [-'''ff X=H, CI, Br, 0CH~, N(CHa) , 

mit 9-Diazo-fluoren berichten GOETZ und JUDS (153). 
Die Umsetzung yon Chinondiaziden mit Triphenylphosphin.  W~hrend 

Diazoniumsalze nur unter bestimmten Bedingungen mit Triphenyl- 
phosphin zu roten, sehr unbest~ndigen Azophosphoniumsalzen umge- 
setzt werden k6nnen (154), lassen sich stabile Phosphazine aus o-Chinon- 
diaziden und Triphenylphosphin darstellen, wie STAUDINGER und 
LOSCHER (145) am Beispiel des Triphenylphosphazins des 4.6-Dinitro- 
benzochinon- (1.2)-diazids- (2) zeigten. 

Gem~tl3 dieser Reaktion konnten nun zahlreiche o- und p-Chinon- 
diazide Illit Triphenylphosphin zu den entsprechenden o- und p-Chinon- 
triphenylphosphazinen umgesetzt werden (155), 156) : 

j~je i~-i@ 
l ( 9  P (9 

4- IP(Ph), 
I I 

R R 

R* 

O l:--./fi-- ~--N = N--PlPh), ~__~,~/--�9 - + IP(Ph,, ~ _R "/\---/ 
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Die Ffihigkeit, das einsame Elektronenpaar des Phosphors mit 
der Diazogruppe in Bindung zu bringen, h~ngt einerseits yon der 
Art des Phosphins ab - -  Triiithylphosphin ist nucleophiler als Tri- 
phenylphosphin - -  zum anderen davon, welche der Strukturen A 
und B innerhalb einer Mesomerie nach 

~__C~=NI /N..NI 

(A) (B) 

bevorzugt wird. Die Kupplungsfiihigkeit des Chinondiazids steigt mit 
wachsender Beteiligung der Struktur B. Dies l~iBt sich insbesondere 
dutch den Einbau elektronenansaugender Substituenten R in m-Stellung 
zur Diazogruppe erreichen, die infolge Aufnahme negativer Ladung die 
Ausbildung der Diazoniumstruktur fSrdern. Die Wellenzahl der Diazo- 
bande im IR-Spektrum des Chinondiazids steigt mit wachsender Be- 
teiligung der Diazoniumstruktur an und kann daher als MaB ffir die 
zu erwartende Reaktivitiit gegentiber Triphenylphosphin herangezogen 
werden (156). 

Wie man an der niederfrequent verschobenen Diazobande im IR- 
Spektrum erkennen kann, liegen unsubstituierte, hSherkondensierte 
o-Chinondiazide vorwiegend als echte Chinondiazide (A) vor. Diese 
kuppeln erfahrungsgem~iB kaum mit Phenolen und reagieren auch nicht 
mit Triphenylphosphin. Beispiele sind daftir das Chrysenchinon-(5.6)- 
diazid-(6) und das Phenanthrenchinon-(gA0)-diazid. Beobachtet man 
im IR-Spektrum die Diazobande bei h6herer Frequenz, so erfolgt 
auch leicht Kupplung dieser Chinondiazide mit Triphenylphosphin. 
Chinondiazide mit sehr hochfrequenter Diazobande ergeben eine 
anomale Reaktion mit Triphenylphosphin, auf die noch eingegangen 
wird (156). 

Die unter normalen Bedingungen nicht kuppelnden Chinondiazide 
kSnnen aber doch Chinonphosphazine bilden, wenn das Chinondiazid 
im Komplex mit einer Lewis-S~ure, am besten mit wasserfreiem Zink- 
chlorid, mit Triphenylphosphin umgesetzt wird. Durch den elektronen- 
ziehenden EinfluB der Lewis-Siiure wird die Diazogruppe st~irker elektro- 
phfl. Die Kupplungsprodukte erhalten t Mol ZnC12 komplex gebunden, 
dessen Abspaltung noch nicht gelungen ist (156), vgl. z.B. (76d) in 
Tabelle t6. 

Das Nichteintreten der Kupplungsreaktion bei solch hSher konden- 
sierten Chinondiaziden mit langwellig verschobener Diazobande wird 
yon REGITZ (gT) bestiitigt. Er land, dab 9-Diazo-anthron selbst bei 
mehrstiindigem Kochen nicht mit Triphenylphosphin reagiert; jedoch 
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Tabelle t6. Phosphazine aus o- und p-Chinondia2iden 
und Triphenylphosphin (laa, laa) 

Verb. I Formel I 

Aus o-Chinondiaziden 

0 N I'~t0 0 
(76a) , \~N=N--P(Ph), 

NOs 

i~i o 
t 6) 

(76b) ~N=N--P(Ph), 

SO,--NH--Ph 

(76e) 

(76d) 

O•N--•NO__p(9(ph), 
"-N =N__~p(ph), 

Fp [*C] I [Ausb.%] 

~84 (z) 

t64--t65 (Z) 

109--l t t  
Rohprodukt 

> 2o2 (z) 

76 

91 

Aus p-Chlnondiazlden 

IUI o 

N=N--P(Ph)s 
(76e) Ra=H Rz=CO2H 

(76 0 RI=H R"=CO �9 NH- CsH~ 
(76g) Rx=CI R"=CI 

IUI o 
(76h) ~.~[/COOH 

~'~'A"W e 
N=N--P(Ph), 

173--174 (Z) 

74 (z) 

a83 (z) 

t77 (Z) 

84 
80 

93 

84 

gelang ihm die Kupp lung  nach Zusatz s tark  polarer L6sungsmittel ,  wie 
Dimethyl formamid  oder Acetonitr i l ;  ein Zusatz  yon  Zinkchlorid war  
bei diesem/3eispiel nicht  erforderlich: 

I P(Ph), 
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Es  konnte  auch  das Tr ipheny lphosphaz in  des dem 9-Diazo-an thron  
analogen Diazosulfoxydes  (des 9-Diazo- th ioxanthen-S-dioxyds)  e rha l ten  

werden (~7): / / - - -% 

o \ / / 2 - - ~  %S/~-~_N ] P(Ph,, 0%S~---~/ N_N_ p(ph), 
0 / / \ - - / - -  , > 0 / / \ ~ / - -  - C> Q /  

9-Diazofluoren - -  als Beispiel  einer Diazoverb indung  ohne Carbonyl-  
funkt ion - -  b i lde t  mi t  Tr iphenylphosphin  Tr iphenylphosphin- f luorenon-  

azin (157). 
Die Chinont r iphenyl -phosphazine  sind sehr gut  kristal l is ierte,  leuch- 

t end  rot  oder  orange gef~trbte Subs tanzen ;  die jenigen der o-Reihe  

unterscheiden  sich in ihren Eigenschaffen  zum Teil  erhebl ich von  denen  
der p-Reihe.  Die p-Chinont r iphenylphosphaz ine  sind thermisch  und  

gegen chemische Agent ien  wei t  s tabi ler  als die Ver t re te r  der o-Reihe.  
Die Zerse tzungspunkte  der Chinonphosphazine  l iegen erwartungsgemS.13 

h6her  als die der  Phosphazine  aus a l iphat ischen Diazoverb indungen .  
Der  h6here Zerse tzungspunkt  und  die geringere L6sl ichkei t  yon p-Chinon- 

t r ipheny lphosphaz inen  in schwach polaren L6sungsmi t te ln  werden  durch 
ihr hSheres D i p o l m o m e n t  bedingt  (155, 156). 

In  der Tabel le  t6  (S. 63) sind einige Chinon- t r iphenylphosphazine  
genannt .  

Darstellungsmethoden (156) 
Benzochinon-(1.4)-triphenylphosphazine- (4). 

Allgemeine Vorschrift: 0,01 Mol des reinen p-Benzochinondiazids wird unter 
leichtem Erw~rmen in I00---I 50 ml Methanol oder Essigester gel6st bzw. suspen- 
dlert. Dazu gibt man unter Umschiitteln die filtrlerte L6sung yon 2,9 g (0.011 Mol) 
Triphenylphosphin in 25 ml ~ther. Das Reaktionsgemisch fiirbt sich dabei sofort 
intensiv rot, und noch suspendiertes Chinondiazid geht allm~hlich in L6sung. 
Man filtriert sehnell, bevor sich das p-Chinon-phosphazin abzuscheiden heginnt, 
durch ein Faltenfilter und l~13t im Kfihlschrank auskristallisieren. Nach I - -2  Std 
saugt man die tiefroten, in einigen Fiillen blaugliinzenden Kristalle ab und wiischt 
mit -~ther nach. 

Zur Umkristallisation setzt man der filtrierten LOsung yon 2 g Rohprodukt 
in 25 ml Chloroform ca. 30 ml Ather zu. Die Abscheidung des reinen Chinon- 
phosphazins beginnt alsbald. 

In einigen F~llen ist es g/instiger, die Komponenten in Chloroform miteinander 
umzusetzen (pro 0,01 Mol ca. 40 ml Chloroform). Hierbei ist oft starkc Wiirmc- 
entwicklung festzustellen. Die Abscheidung des Chinonphosphazins aus dcr fil- 
trierten I~.eaktionsl6sung erfolgt nach Zusatz eines gleichen Volumens an _~ther. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der o-Chinontriphenylphosphazine: 
Die Darstellung der o-Chinontriphenylphosphazine geschieht wegen der leicht 

eintretendcn Hydrolyse in absolutcn L6sungsmittcln. Beispiel: 0,01 Mol relnes 
Naphthochinon-(I.2)-diazid-(2) wird in 75ml warmem, trockenem Methanol 
suspendiert und unter Schiitteln mit einer filtrierten L6sung yon 2,9 g (0,011 Mol) 
Triphenylphosphin in 25 ml absolutem .~ther versetzt, wobei sich das Reaktions- 
gemisch tiefrot f~irbt. Sobald das Chinondiazid v611ig in L6sung gegangen ist, wird 
rasch filtriert und dem Filtrat absoluter ~ther (30 ml} zugesetzt. Kristallisation 
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nach  Anre iben  m i t  Glass tab .  D a s  R o h p r o d u k t  wird  n a c h  d e m  A b s a u g e n  m i t  
~ t h e r / P e t r o l ~ t h e r  (1 : t )  gewaschen  u n d  a u s  Chloroform/ ,~ ther  oder  au s  Benzol]  
Petrol i i ther  umkr i s ta l l i s i e r t .  

Z inkch lo r i d -Add i t i onsp roduk t e  u n s u b s t i t u i e r t e r ,  h6he rane i l i e r t e r  o -Chinon-  
diazide: 0,01 Mol des  re inen  o-Chinondiaz ids  u n d  2 , 9 g  (0,011 Mol) T r i p h e n y l -  
phosph in  we rden  in 40 ml  a b s o l u t e m  D i o x a n  bei ca. 5 0 ~  gel6st .  H ie rbe i  t r i t t  
keine s i ch tba re  R e a k t i o n  ein. U n t e r  m e e h a n i s c h e m  R i h r e n  liiBt m a n  die heii3e 
L6sung  yon  1,4 g (0,01 Mol) f r isch ge schmol zenem,  wasse r f r e i em ZnCI~ in ca. 40 ml  
absolutem Dioxan zuflieBen, worauf sich dic ReaktionslSsung tiefrot fiirbt. Naeh 
wenigen Minuten setzt die Kristallisation der Additionsverbindung ein. Man riihrt 
noch 10 rain bei 60 ~ C. kiihlt aui Zimmertemperatur, setzt 50 ml absoluten Ather 
zu und saugt nach I]8 Std vom gut kristallisierten Rohprodukt ab, das mehrmals 
mit trockenem Ather gewaschen wird. Die Mutterlauge liefert weitere Fraktionen. 
Das Rohprodukt wird aus Athylenchlorid]~ther umkristallisiert. 

Weitere Eigenschaften und Reaktionen der Chinonphosphazine 
(155, 156). 

Die Chinontriphenylphosphazine sind in kristallisiertem Zustand 
gegen Hydrolyse unempfindlich; in LSsung dagegen findet schon bei 
Normal temperatur  durch Zutri t t  feuchter Luft mehr oder weniger rasch 
Hydrolyse zu Chinonmonohydrazon und Triphenylphosphinoxyd stat t .  
Dabei erweisen sich die Phosphazine der o-Chinondiazide als wesentlich 
empfindlicher als die der p-Chinondiazide. Bei der Hydrolyse lagert 
sich ein Proton an den Phenolatsauerstoff an. Das entstehende Phos- 
phoniumkation ist dann dem nucleophilen Angriff eines Wassermotektils 
zuginglich. Bei den o-Chinonphosphazinen ist nun die treibende Kraf t  
fiir die nachfolgende hydrolytische Spaltung der P - -N-Bindung  in der 
M6glichkeit einer starken 
produkts zu suchen: 

Gt~t +*~JH e 

O-. H--N--H 

Chelatisierung innerhalb des Hydrolyse- 

o =  

..o _o,<_.o 
O--H,.. NH HO.-. H--N 

J l . . j . .  II . .  

Ftir c~eses Verhalten liegen IR-spektroskopische sowie preparative 
Beweise vor. 

Die hydrolytische Spaltung wird durch Minerals~iure katalysiert,  was 
in der pr~iparativen Darstellung ausgenutzt wird, w~hrend aliphatische 
Phosphazine unter  diesen Bedingungen zumeist verharzen. 

Die p-Chinontriphenylphosphazine sind in der Hitze ebenfalls dutch 
S~ure hydrolysierbar,  die Reaktion vef l iuf t  jedoch unter  Stickstoff- 
abspaltung; denn die p r imi r  gebildete p-Hydroxy-diimir~o-Verbindung 
(77) kann sich nicht durch intramolekulare Chelatisierung stabilisieren. 
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Es entstehen das entsprechende Phenol (78) neben wechselnden Mengen 
eines rotbraunen Harzes (156). 

Hz. 0 > --Nz) 
R H • R 

N=N--P~ [_ N=NH 3 

(77) (Ts) 

Die Phosphazine von Diazoalkanen, o-Chinondiaziden und p-Chinon- 
diaziden zeigen gegentiber 2 n HCI ein abgestuftes Verhalten: die Phos- 
phazine von Diazoalkanen lagern auf Grund ihres basischen Charakters 
reversibel Minerals~ure an; wie diese Gruppe von Phosphazinen verh~lt 
sich das Triphenylphosphazin des Acenaphthendiazoketons (76c) : seine 
rote L6sung in Chloroform fi~rbt sich beim Schfitteln mit 2 n HC1 hell- 
gelb; beim Schfitteln mit 2 n NaOH kehrt die rote Farbe wieder zurfick. 
Dies ist mehrmals wiederholbar. Auch das von REGITZ (47) erhaltene 
Triphenylphosphazin des 9-Diazoanthrons zeigt reversible S~tureaddition, 
ebenso das Triphenylphosphazin des analogen 9-Diazo-thioxanthen-S- 
dioxyds (47). 

Die o-Chinonphosphazine ergeben unter den genannten Bedingungen 
ebenfalls einen Farbumschlag von Rot nach Gelb; diese Farb~nderung 
ist jedoch irreversibel. Die p-Chinontriphenylphosphazine zeigen unter 
diesen Bedingungen keineflei Ver~tnderung. 

Die Verlagerung des nucleophilen Zentrums vom Kohlenstoff bzw. 
Stickstoff ~bei aliphatischen Phosphazinen) vorwiegend auf den Saner- 
stoff (bei Chinonphosphazinen) bedingt die Unterschiede im Verhalten 
der beiden Stoffklassen (156). 

Hydrierende Spaltung mit SnCl 2 
Die Hydrolyseprodukte der o-Chinonphosphazine werden von SnCI~ 

in stark salzsaurer L6sung zwischen den Stickstoffatomen hydrierend 
gespalten unter Bildung von o-Aminophenol und Freisetzung von 
Ammoniak (156) : 

0--H-..NH OH 
t . . . . @ ~ _ _  L~ . . . r ~ / ~ N H ,  

N SnCl, 
HCI > . . ~  + NHa 

Die hydrierende Spaltung gelingt unter denselben Bedingungen auch 
bei o- und p-Chinontriphenylphosphazinen. Neben Triphenylphosphin- 
oxyd entsteht hierbei Ammoniak und o- bzw. p-Aminophenol. Im Fall 
der p-Chinonphosphazine verlXuff die hydrierende Spaltung der Azo- 
gruppierung unter Bildung von p-Aminophenol und Ammoniak schneller 
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als die Stickstoff-Eliminierung aus der bei saurer Hydrolyse des p-Chinon- 
phosphazins primer entstehenden p-Hydroxy-diimino-Verbindung (156) : 

[-6-]e OH 

> + NHs 

=N~ ~ NHt 

Umsetzung mit Methyljodid 
Die Umsetzung yon o- und p-Chinontriphenylphosphazinen mit 

Methyljodid zeigt weitere deutliche Unterschiede in der Reaktivit~it 
zwischen den Vertretern der o- und p-Reihe. 

Wie ~-Keto-triphenylphosphazine (148) werden auch o-Chinontri- 
phenylphosphazine durch Methyljodid gespalten: 

IKI ~ e I~-i e r 
~....~N =N--P(Ph), CHtJ " ' v~ /N~-NI  (9 

> / L J  + H'CP(Ph)'J e 

p-Chinontriphenylphosphazine werden unter gleichen Bedingungen 
nicht angegfiffen (156). 

Aus den genannten Reaktionen ist ersichtlich, dab die o-Chinon- 
triphenylphosphazine noch recht viel Ahnlichkeit mit den Triphenyl- 
phosphazinen der Diazoketone besitzen, w~ihrend die p-Chinontriphenyl- 
phosphazine bezfiglich ihrer Besdindigkeit eine Sonderstellung unter den 
Triphenylphosphazinen einnehmen (156). 

~3ber anomale o-Chinontriphenylphosphazine (159) 
Wie gezeigt wurde, fiihrt die Umsetzung yon p-Chinondiaziden mit 

Triphenylphosphin in glatter Reaktion zu stabilen p-Chinontriphenyl- 
phosphazinen (155, 156, 158). o-Chinondiazide hingegen reagieren je nach 
ihrer elektrophilen AktivitAt, die aus tier Lage der Diazovalenzschwin- 
gungsbande im IR-Spektrum abgesch~tzt werden kann, in dreierlei 
Weise. Auf die normale und auf die erst durch Lewis-S~uren induzierte 
Kupplung mit Triphenylphosphin wurde bereits eingegangen (156). 

o-Chinondiazide mit sehr hoher elektrophiler AktivitAt ergeben, 
worauf frfiher schon hingewiesen wurde, eine anomale Reaktion mit 
Triphenylphosphin (156, 159). 

Benzochinon-(l.2)-diazide-(2), vor allem, wenn sie wie (79) in 4- und 
6-Stellung stark elektronensaugende Substituenten tragen, wodurch die 
elektrophile Aktivit~it der Diazogruppe induktiv und mesomer gestei- 
gert wird (VN--=N > 2200 cm-1), reagieren mit Triphenylphosphin beson- 
ders heftig. Dabei entstehen primiir tief violette, instabile Addukte 
[z.B. (80)], die nur bei Einhaltung bestimmter Bedingungen isolierbar 
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sind. Insbesondere in L6sung zersetzen sie sich schon bei < 0 ~ C unter 
Selbsterw~rmung und Stickstoffentwicklung. Dies ist um so erstaun- 
licher, als man auf Grund der fehlenden IR-Absorption im Bereich der 

l~!e | iUle @ 
0,N-.~./N----N + P[Ph)3 > 0'N~'-~N N= --P[Ph~, 

"~'(" i Cl (79) Cl (80) 

Diazovalenzschwingnng auf eine besonders feste P--N-Bindung sehliegen 
sollte (189). Die Ursache der Labilit~t ist wahrschdnlich in einer weit- 
gehenden Hinderung der Mesomerie zwischen Phosphoratom und Car- 
bonylsauerstoff dutch den einseitigen Elektronenzng der genannten Sub- 
stitnenten am Benzolkern zu suchen: 

o i-ale 
IR~N--N=P(IPh), <--> ~ , / N = N - - P ( P h ) ,  

W 

Stehen diese Substituenten in 4- und 6-Stellung, so wird ihr hemmen- 
der EinfluB auf die Ausbildung der Phenolat-Grenzstruktur teilweise 
dadurch ausgeschaltet, dab sie sich sdbst  an der Mesomerie beteiligen, 
was wohl die tiefe Farbe der Prim/iraddukte bedingt. Stehen die wirk- 
samen Substituenten dagegen in 3- und 5-Stellung, so iiberwiegt ihr 
induktiv elektronensaugender Effekt. In i3bereinstimmung mit dieser 
Vorstellung beobachtet man bei allen Kupplungsversuchen von 5-Nitro- 
benzochinon-(t.2)-diazid-(2) mit Phosphinen spontane Zersetzung des 
roten Prim~irproduktes [unpolare Grenzform (A)] unter Stickstoff- 
entwicklung. 

O ' ~N--N= P(Ph), 
(A) O,NJ_~./~ "/'" 

Die Stickstoffabspaltung aus den Prim~iraddukten wird v o n d e r  
Bildung freier Radikale begleitet, die man durch Ausl6sung der Poly- 
merisation von Acrylnitril naehweisen kann (159): 

0 ~ 0 
~i~0~ fN=N-P(Ph)' I 0 I~ ----> N z + + ,P(Ph), 

LI 
@NO, 

o-Benzochinondiazide mit stark elektronensaugenden Substituenten 
stellen auf Grund der Lage der Diazo-Valenzschwingungsbande im IR- 
Spektrum den Ubergang zu den Diazoniumsalzen dar. 

Diazoniumsahe kuppeln naeh den Befunden HORNeRS (149, 154) mit 
I Mol Triphenylphosphin zu einer roten, labilen Azoverbindung, die ent- 
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weder unter reduktiver Desaminierung zerf~lt, oder durch ein zweites Mol 
Triphenylphosphin zum Arylhydrazylphosphoniumsalz stabilisiert wird. 

.&hnlich verhalten sich die Prim~iraddukte der genannten Art: sie 
zerfallen n~imlich bei Anwesenheit iiberschiissigen Triphenylphosphins 
wesentlich langsamer; in einigen Fitllen lassen sich stabile, gelbe Diad- 
dukte der Zusammensetzung o-Chinondiazid �9 2P(C6H~) a isolieren (159). 
An der Fixierung des zweiten Molektils Triphenylphosphin ist der Sub- 
stituent in 6-Stellung maBgeblich beteiligt: So ist das Diaddukt (81) 
yon Triphenylphosphin an 4 - Nitro- 6- carboxy - benzochinon- (1.2) - di- 
azid-(2) sehr bestiindig, wiihrend das Diaddukt (82) insbesondere in 
L6sung leicht unter Bildung eines orangeroten, schwer 16slichen t : t-Ad- 
duktes zerfallt. 

~o,  (81) ~ {82} 

Der Eintrit t  des ersten Molekfils Triphenylphosphin in das Chinon- 
diazid unter Bildung des Prim~tradduktes effolgt als normale Kupplung an 
die Diazogruppe. In diesem PrimArprodukt sind die Substituenten in 4- 
und 6-Stellung als Tr~iger negativer Ladung an der Mesomerie beteiligt. 

Durch Eintrit t  des zweiten Molektils Triphenylphosphin erfolgt eine 
Farbverschiebung von Rotviolett nach Gelb; das zweite Molekfil Tri- 
phenylphosphin wird salzartig an das Prim~traddukt gebunden, wobei 
die Anwesenheit des starken Elektronendonators CO~ in 6-Stellung 
stabilisierend wirkt (159). 

Der Salzcharakter der Diaddukte wird dadurch best~tigt, dab das 
im Diaddukt (8t) salzartig gebundene zweite Molekfil Triphenylphosphin 
durch N.N-Dimethylformamid ersetzt werden kann. Ohne Berficksich- 
tigung der Tautomefie des Kations kommt dieser Verbindung (83) fol- 
gende Struktur zu (lg9). 

- 151 e ~ ] e 
~ O  ~ ! ~ / 

"NH--C N (83) 
H,C / H 

NO, J 

13. Umsetzung von Diazocarbonylverbindungen 
mit Trisaminophosphinen 

a) Mit o-Chinondiaziden und Diazoketonen (160) 

Die Kupplung von Diazocarbonylverbindungen mit Derivaten des 
dreibindigen Phosphors ist, wie schon gezeigt, von der elektrophilen 
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Aktivitiit der Diazoverbindungen und yon der Nucleophilit~t des drei- 
bindigen P-Atoms abhttngig; letztere wird dutch die Art der Liganden R 
im PR 3 bestimmt. In diesem Zusammenhang waren drei Gruppen yon 
Verbindungen yon Interesse: 1. Trisalkoxy- bzw. Trisaryloxy-phosphine 
(terti/tre Phosphorigs/tureester), 2. Trisalkyl- bzw. Trisarylphosphine 
(terti~re Phosphine) und 3. Trisamino-phosphine (terti/ire Phosphorig- 
s~iureamide). 

Die erste Gruppe erwies sich f~ir die Phosphazinkupplung Ms unge- 
eignet (160). Die Phosphazine mit den Phosphinen der zweiten Gruppe 
sind gut darstellbar (vgl. oben). Hier treten bei Variation der Liganden R 
im terti/iren Phosphin PR3 starke Basizit/itsunterschiede auf (161). Diese 
wirken sich auf die Kupplungsf~ihigkeit der Phosphine mit Diazo- 
verbindungen, auf die St/irke der P--N-Bindung in den resultierenden 
Phosphazinen und somit auf deren Eigenschaften aus. Phosphine mit 
aliphatischen und cycloaliphatischen Liganden ergeben Phosphazine mit 
viel festerer P--N-Bindung als Triphenylphosphin (162). 

Uber die Basizit~it N-substituierter Trisaminophosphine finden sich 
in der Literatur kaum Angaben. Qualitative Untersuchungen (163) er- 
gaben jedoch, dab N-alkylsubstituierte Trisaminophosphine eine wesent- 
lich h6here nucleophile Aktivit~it aufweisen als Trialkylphosphine. 

Dementspreehend kuppeln Trisaminophosphine selbst mit solchen 
o-Chinondiaziden augenblicklich, die mit Triphenylphosphin nur in 
Gegenwart einer Lewis-S~iure reagieren (160). Die Kupplung verl~iuft 
nach der allgemeinen Gleiehung 

und ftihrt zu Produkten, die ihrer Struktur nach zwar den o-Chinon- 
triphenylphosphazinen sehr tthnlieh sind, auf Grund der Bindung des 
Phosphors lediglich an Stickstoff abet auch als Abk6mmlinge der Ortho- 
phosphorstture betrachtet werden k6nnen. Um die Verwandtschaft dieser 
Verbindungsklasse mit der oben behandelten zu betonen, wird zweck- 
m~il]ig auch hierfiir die Bezeichnung ,,Phosphazin" beibehalten. Die 
o-Chinontrisaminophosphazine sind sehr hydrolysebestt~ndig, daher ge- 
lingt ihre Darstellung auch schon in wtiBriger Phase: sie kann direkt 
in der auf pH 7 abgepufferten Diazotierungsl6sung vorgenommen wer- 
den. So lassen sich gerade diejenigen Kupplungsprodukte glatt dar- 
stellen, deren als Ausgangsprodukt dienende o-Chinondiazide nur schwer 
zu isolieren sind, wie z.B. der Grundk6rper und seine Alkyl- bzw. 
Alkoxyderivate (160). Zu Vergleichszwecken wurden auch einige often- 
kettige und cyclische Diazoketone sowie ein Bisdiazoketon mit Tris- 
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aminophosphinen umgesetzt. Die Reaktion erfolgt im gleichen Sinne 
unter Phosphazinbildung (160). 

Die Trisaminophosphazine sind alle mehr oder weniger farbig. Die- 
ienigen offenkettiger und cyclischer Diazoketone zeigen eine weniger 
tiefe F~trbung Ms die o-Chinondiazid-Analoga. Dies wird verst~indlich, 
wenn man die Einbeziehung des aromatischen Ringsystems in die Meso- 
merie berficksichtigt 

Gegenfiber vergleichbaren Triphenylphosphazinen ist eine deutliche 
Farbvertiefung zu beobachten. Dies ist auf die Erweiterung des Reso- 
nanzsystems unter Einbeziehung des Aminostickstoffs zurtickzuftihren. 
Die Beteiligung des Aminostickstoffs an der Mesomerie bedingt gleieh- 
zeitig die erh6hte Bestlindigkeit der Trisaminophosphazine gegentiber 
Solvolyse, thermischer Energie und Licht: 

L O C:: R'--C---CH----- N--_N = P(NR,), 

N=P(NR,), 

R'--~=CH--N=N--P(NR,), 
I--'~--~"-.N = N__t~ ( N R,  }, 

Die o-Chinontrisaminophosphazine sind beztiglich des farbgebenden 
Systems mit den Merocyaninen vergleichbar. Hier wie dort sind eine 
saute (-~ Carbonylgruppe als Elektronenacceptor) und eine basische 
(=Phosphinrest als Elektronendonator) Gruppe fiber eine Kette kon- 
jugierter z-Elektronenpaare miteinander verbunden. 

Eine Variation der Reste R der basischen Endgruppe hat nut gering- 
fiigigen EinfluB auf die Lage und Intensit~it der Absorptionsmaxima, 
dagegen sind die Substituenten des aromatischen Ringes wesentlich ver- 
antwortlich ffir Verstltrkung oder SchwAchung des sauren Charakters 
der Endgruppe und haben somit einen erheblichen Einflul3 auf die 
Lichtabsorption (160). 

Die Trisaminophosphazine yon o-Chinondiaziden sowie die von 
acyclischen und cyclischen Diazoketonen ergeben reversibel mit Mineral- 
s~uren unter Farbaufhellung salzartige Addukte im Molverh~tltnis 1:1. 
Zusatz yon Alkali zu den L6sungen der Salze setzt die Trisaminophos- 
phazine wieder frei. Einige o-Benzochinon-trisaminol:hosphazine sind 
daher recht brauchbare S~iure-Basen-Indikatoren (160). Von den Salzen 
k6nnen die Perchlorate wegen ihrer Schwerl6slichkeit in Wasser leicht 
isoliert werden. Das basische Zentrum in den Trisaminophosphazinen 
verlagert sich vom ~-st~ndigen Stickstoff der Azogruppe (bei Phospha- 
zinen aus Diazoketonen) auf den Ring-Carbonylsauerstoff (bei Chinon- 
phosphazinen). 
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Methyljodid wirkt auf die o-Chinon-trisaminophosphazine nicht ein. 
In stark salzsaurer L6sung erfolgt wie bei allen Chinon-triphenylphospha- 
zinen mit SnCI~ hydrierende Spaltung an der Azobrficke (160). 

In der Tabelle 17 sind einige Trisaminophosphazine genannt. 

Tabelle t 7. 
Trisaminophosphinen 

Verb. I 

Aus Diazoketonen 
(84a) 

Trisaminophosphazine (160) aus Diazocarbonyl- Verbindungen und 

Formel I Fp [~ 

((H,C),N),P =N--N =CH--C~(CH=)4--C--CH =N--N =P(N(CHs)=). 
rP II 
0 0 

F - - %  ( F - - \  \ 
(84b) (~ \}--C0--CH = N--N = P[--N O] 

k ' , __ /  18 

�9 
Aus o-Chinondiaziden 

(84d) Q.. . . . j .  
V~-N--N=P(N(CH~)t), 

C1 

(84 e) ~ 0  

CI/~"~---~"~- N--N = p(-- N~) 3 

(840 

O 

(84g) ~ O -- -~/ ; / 'N"~ = N--N = P (-- Nk_...))a 

96 (z) 

t70 

88--89 

I Ausb. [%] 

90 

73 

84 

95 78 

t67- - t68  70 

191--192 70 

t88 86 

Darstellungsmethoden /iir Trisaminophosphazlne (160) 

a) Allgemeine Vorschrift ffir die Darstellung in organischer Phase: Die Diazo- 
carbonylverbindung (0,0t Mol) und 2,9 g Trimorpholinophosphin (164) bzw. 2,83 g 
Tripiperidinophosphin (165) bzw. 2 ml Trisdimethylalnino-phosphin (166) (jeweils 
0,01 Mol) werden getrennt in m6glichst wenig Bcnzol gel6st. Die Diazocarbonyl- 
verbindung 16st sich hAufig leichter, wenn man etwas Chloroform zusetzt. Kupp- 
lungsreaktionen mit  den ~uBerst schwerl6slichen Carboxy-benzochinondlaziden 
ffihrt matt am besten in Dimethylformamid aus. - -  Beim Vereinigen tier fiitrierten 
LSsung tri t t  augenblicklich die tiefrote Farbe der Addukte auf. Konzentrierte 
Mischungen k6nnen sich dabei stark erwgrmen. In einigcn F~llen kristalllsieren 
die Addukte direkt aus der benzolischen L6sung aus; andernfalls setzt man Ather 
oder Cyclohexan (bei Trimorpholino- oder Tripiperidino-phosphazinen) bzw. 
Petrol~ther (bei Tris-dimethylamlno-phosphazinen) zu und l~tlJt die Addukte nach 
Anreiben in der K~lte auskristallisieren. 
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b) Darstellung in wgBriger Phase: Das o-Aminophenol (0,05 Mol) wird in 
2 n HC1 gel6st und unter  Eisktihlung und Riihren mit  3,45 g Natriumnitr i t  in 
20 ml Wasser diazotiert. Dann wird mittels Harnstoff iiberschiissige salpetrige 
S/iure entfernt  und die L6sung unter  guter Kiihlung dutch vorsichtige Zugabe 
von 2 n NaOH neutralisiert. Man setzt sofort 100 ml einer aus 9 g KHsPO4 + 12 g 
NazHPO 4 �9 2 H20 -t- 1 1 ~rasser bercitcten Phosphatpufferl6sung zu; der pH soll 
dann zwischen 7 und 8 liegen. Unter  gutem Schiitteln oder Riihren fiigt man nun 
das Trisaminophosphin (0,05 Mol) in Benzol oder fest zu. Die Mischung fXrbt sich 
intensiv rot. Man digeriert so lange, bis alles Phosphin gel6st ist, filtriert und schiit- 
telt zweimal mit je 75 ml Chloroform aus. Die vereinigten Chloroformauszfige 
werden mit  Na~SO 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt, jedoch nicht so welt, 
dab der Rfickstand erstarrt. Die konz. L6sung wird unter Anreiben so lange mit  
.~ther oder Petrol~ther versetzt, bis sich das Phosphazin kristallin abzuscheiden 
beginnt. Das Rohprodukt  wird, wie unter a) beschriebcn, umkristallisiert. 

Auf der Suche nach geeigneten L6sungsmitteln fiir die Darstellung 
der Trisaminophosphazine wurde beobachtet, dab Trisaminophosphine 
mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff unter UmsNinden heftig 
reagieren (167). 

b) Mit p-Chinondiaziden (168) 
Die unter a) beschriebene Kupplung yon Trisaminophosphinen mit 

o-Chinondiaziden konnte nun auch ohne Schwierigkeit auf die ver- 
schiedensten p-Chinondiazide iibertragen werden. Mit guten Ausbeuten 
bitden sich dabei die entsprechenden sch6n kristallisierten und meist 

Tabelle 18. p-Chinontrisamlnophosphazine (168) 

Verb. Formel Fp [~ Ausb. [%] 

(85a) 

(85b) 

(85 c) 

(85d) 

I~b e 

0 
igl | 

C l ~ , ~ / C l  

N=N--P {--N(C2H6).). 

l-~le 
Cl , . ,~<~/CI  

~ J  o 

.~ i - . ~  cI~ . 

N=N--PI--N O/ 
\ \ / 1, 

197 

180 

238 

239--240 

58 

63 

78 

60 
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intensiv roten Trisaminophosphazine (85) (168), von denen in der 
Tabelle t8 (S. 73) einige typische Vertreter genannt sind. 

14. Reaktion yon  o-Chinondiaziden mit F, naminen 

Im AnschluB an die Kupplungsreaktionen yon Diazocarbonylverbin- 
dungen mit terti~ren Phosphinen sei auch noch eine Kupplungsreaktion 
der o-Chinondiazide mit C--H-aciden Verbindungen angefiihrt. Als solche 
n~imlich erweist sich die Umsetzung der o-Chinondiazide mit Enaminen 
(169, 170). 

Im Unterschied zur aktivierten Doppelbindung der Ketene kommt 
es bei der Einwirkung von Enaminen auf o-Chinondiazide nicht zur 
Ausbildung eines Oxadiazepinsystems, sondern es erfolgt Kupplung 
unter Ausbildung yon o-Oxyphenylhydrazonen bzw. o-Oxyazoverbin- 
dungen (170). 

An zahlreichen Beispielen wurde die Reaktion von o-Chinondiaziden 
mit fl-Amino-crotons~ure~ithylester und dessen Derivaten untersucht. 
Dabei werden die o-Oxyphenylhydrazone des cr 
~ithylesters erhalten, die unter dem katalytischen EinfluB von S~iuren 
oder Alkalien Hydrolyse unter Abspaltung der Iminogruppe erleiden. 
So erh~ilt man die o-Oxyphenylhydrazone des ~.fl-Dioxobutters~ure- 
esters (86). Die Konstitution dieser Hydrolyseprodukte wurde durch 
Kupplung der entsprechenden o-Chinondiazide mit Acetessigester, wobei 
man zu den gleichen Verbindungen komrnt, bewiesen. Mit Phenyl- 
hydrazin erh~ilt man unter den Bedingungen der Knorrschen Pyrazolon- 
synthese die entsprechenden o-Oxyphenylazo-pyrazolone-(5) (87), die 
als Zwischenglieder ffir Chromfarbstofflacke Bedeutung haben. Ihre 
Struktur wurde durch Kupplung von 4-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5 ) 
mit den entsprechenden o-Chinondiaziden sichergestellt (170): 

~..~ O~ 0 0--H CH, H'C'~c'fNH',, ~ ~ i C~ =NH 

R ~''~-'~ -~N~ + HT"C"~C4:R . N-=N--- C. /j0 
K H / \ C  ~0R 

~e CH, 
, 

C = 0  

@ + ' o 
. N, H*C'--..C~0 R 

[~ / 0 " - H ' " ' - - 0 1 R  ~ 

~ 4-..-- 
)~ - - " "  " ~  N - - N  ,,.\ / C = O  

R / -~C / 

n"-l.0_=~ \ CH, 

(86 a) 

~ -  H 
c 

H L 
..... [9_~_~_ C\O R 

llCo.~ 
CH, 

H C 

(a6b) 
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•6•O HtC C--CH, + ' ~, 

K Ns 0 ~C~'N/N 

�9 

(86 a) 
I 

(86b) 
I 

+ 6 - N H I  

N = N \ c  C--CH, 
il it 

rto/C'~N/N 
I 

C,H, 
(87) 

15. Einwirkung von Bortrifluorid-Atherat 
auf Diazoketone (171, 172) 

Benzoyldiazomethan reagiert mit BFz-Atherat in Toluol unter N 2- 
Entwicklung zu 2.4-Diphenyl-furan-diazonium-(5)-fluoroborat (88a). 
p-substituierte Benzoyldiazomethane verhalten sich analog, w~ihrend 
aus den m-substituierten Aryl-diazomethylketonen die entsprechenden 
2.5-Diaryl-furan-diazonium-(4)-fluoroborate (89) entstehen (171, 172). 
Damit wurden erstmals Verbindungen mit einer Diazoniumgruppe am 
Furankern erhalten. Es ist wohl folgender Reaktionsablauf anzunehmen, 
wobei primiir das 2.5-DiaryI-furan-diazonium-(4)-fluoroborat (89) ent- 
steht, w~ihrend aus nicht m-substituierten Aryl-diazomethylketonen 
unter Umlagerung das 2.4-Diaryl-furan-diazonium-(5)-fluoroborat (88) 
gebildet wird: 

BF, H (~ 
Ar--CO---CHN2 + Ar--CO--CH 2 BF, > ~-- I @ (~ BFs @ O HC---C---NIBF i ---> @C--C---NIBF t 

0 0 

0 @ 
H - - C - - C - - N , B F  4 H--C C--Ar 

, l [  lr ~ If /r @ o 
--BFsOH Ar--C~. 0 .~C--Ar Ar--C.... O / C--NsBF ~ 

(89) (SS) 

Diese Furandiazoniumsalze lassen sich den ftir die Benzoldiazonium- 
salze bekannten Reaktionen unterwerfen, zeigen jedoch abet auch teil- 
weise Abweichungen von diesen. Von den Folgereaktionen seien genannt : 

Verkochen des Diazoniumsalzes: Beim Erhitzen mit Wasser entsteht 
N~ und HBF 4 sowie iiber die Ketoform des 5-Hydroxyfuran-K6rpers 
das entsprechende Bisbutenolid: 
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' 

~ ~ ~ h 1 - - o ~ - - o ~  ~- ~ o - ~  
(88 a) 

Ph Ph 

oAo2   
Reduktion: Mit Athanol und Kupferpulver wird (88a) zu 2.4-Di- 

phenylfuran reduziert; dieses zeigt in konz. Schwefels~ure violette 
Fluoreszenz. 

CmHBOH/Cu > H ~ - P h  
(88a) ph_/~0 j~_H 

Kupplungsreaktion: (88 a) kuppelt in Aceton unter Zusatz w/iBrigen 
Ammoniaks mit Phloroglucin zu einem roten Azofarbstoff. In prim/iren 
und sekund/iren Alkoholen kuppeln zwei iHolektile (88 a) unter sich zum 
Tetraphenylazofuran : 

H~Ph 

Gattermann-Reaktion: mit K J  und Cu-Pulver werden Diarylfuryl- 
jodide erhalten : 

(s s , )K , /Cu ,  P ~ o / k k - f ;  

Bart-Reaktion: Die Umsetzung mit Natriumarsenit in alkalischer 
L6sung fiihrt zu Diaryl-furylarsins~iure; die Ausbeuten sind infolge von 
Konkurrenzreaktionen nur m~iBig. 

(8S~L) Na'AsO~/OH ~> H ~ - P h  
P,-~o~l-AsO,OH), 

Die Schiemann-Reaktion ffihrt nicht zu den erwarteten Diarylfuryl- 
fluoriden. 

Die Reaktion mit Alkali-Xanthogenaten: Benzoldiazoniumsalze re- 
agieren mit Alkali-xanthogenaten zu aromatischen Xanthogens~ure- 
estern, die sich mit KOH zu Thiophenolen verseifen lassen (173). Bei 
den Diarylfurandiazoniumsalzen geht die Reaktion weiter, indem sich 
ein zweites Molek~il Furan-diazoniumsalz unter N2-Eliminierung an die 
C----S-Doppelbindung des primer gebildeten Xanthogens~ureesters an- 
lagert. Das Zwischenprodukt stabilisiert sich unter Abspaltung yon 
C2HsF.BF 8 zu Dithiokohlens~ure-S.S-bis-[diaryl-furylestern]. Aryl- 
halogenide reagieren analog mit A1kali-xanthogenaten (174). Dutch Ver- 

76 



Zur pr/iparativen Chemie der Diazocarbonylverbindungen 

seifung mit alkoholischer Kalilauge wird aus dem Dithiokohlensaure- 
diester tiber das nicht isolierbare, leicht oxydable Mercaptan das Bis- 
diarylfuryl-disulfid erhalten (172): 

@ e 
R--NzBF 4 @ @ 

R--S~c=s~ + R--N,BF, [ G ] 
+ --N,. --KBF, > --N, ' 1  R--S-- tC---S--R[ BF~ 

KS--CS--0CzH~ H ~ C ~ 0 /  [ OC~H~ ] 

+2 K0H 
) R - - S - - C O - - S - - R  > 2 R - - S - - H  > R---S--S--R 

--C,H~F - BF s -- KzCO I --2 H 

R= ArH~o ) ~  Ar 

In  de r  T a b e l l e  t 9 se ien  e in ige  d e r  D i a r y l - f u r a n d i a z o n i u m f l u o r o b o r a t e  

genann t .  

Tabelle t9. DiaryI-/uran-diazonium/luoroborate (171, 172) 

Verb. Formel Fp [~ Ausb. [%] 

(88a) 
(SSb) 
(88c) 

(89a) 
(89b) 

H b  R 

R = Phenyl 
R=p-To ly l  
R=p-Chlor-phenyl  

@ e 
H - 7 / - " ~ N ~ B F ~  

R -/~ O-'"~R 

R = m-Chlor-phenyl 
R = m-Tolyl 

187--19o (Z) 
> 140 

238--245 

216--218 
i5o---155 

28 
29 
16 

17 
20 

Darstellungsmethode (171) 

2.4-Diphenyl-furan-diazonium- (5) -fiuoroborat (88a). 
t l  g (0,075 Mol) Benzoyldiazomethan, aus Petrol~ther umkrlstallisiert, werden 

in 60 ml absolutem Toluol mit  6 ml = 6,9 g (0,05 Mol) Bortrifluorid-i~therat und 
6 ml Benzoylchlorid versetzt. Nach 10 rain Stehenlassen erw~rmt man in einem 
Kolben (mit Thermometer und CaC12-Rohr ) auf 60---70 ~ C. Nach Beendigung der 
N~-Entwicklung kfihlt man ab, versetzt mit  ~-thcr, stells in Kiiltemischung und 
saugt das Diazoniumfluoroborat ab; es wird mit  ~ ther  gewaschen. Ausbeute 2,45 g 
(19,5% bezogen auf Diazoketon). 

Setzt man das BF3-Atherat in st6chiometrischer Menge zu, so sinkt 
die A u s b e u t e  s t a rk ,  ebenso ,  w e n n  m a n  o h n e  B e n z o y l c h l o r i d  a rbe i t e t .  

V e r w e n d e t  m a n  be i  de r  D a r s t e l l u n g  y o n  (88a) n u t  45 % d e r  s t6ch io-  

m e t r i s c h  b e r e c h n e t e n  Menge  an  B F ~ - A t h e r a t  u n d  s e t z t  w i i h r e n d  d e r  

R e a k t i o n  I m p f k r i s t a l l e  zu, so w i r d  e ine  A u s b e u t e  y o n  28 % erz ie l t .  
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16. BestS.ndige aliphatische Diazoniumsalze 

Aus m.0c'-Dicarbonyl-diazo-Verbindungen werden durch Einwirkung 
stark elektrophiler Substanzen wie BFs und BCI~ farblose, best~indige 
innere Diazoniumkomplexe (90) erhalten, die allerdings gegen Feuchtig- 
keit sehr empfindlich sind (175): 

Ph--C---C----C---OCH 3 

Ph__CO__CNi__CO__O__CH 3 2 Bt t. (oder 2 BCI,) ~"'""I"'""~ O N~ O 
/ HI I 

a@ B X  3 N B X  3a| 

(90) 

Aus Diazoketonen werden mit BF  3 ~ihnliche Produkte erhalten, die 
allerdings geringeren Diazoniumsalz-Charakter aufweisen und sehr zer- 
setzlich sind (175). Mit konz. Salzs~iure oder konz. Schwefels~iure start 
BF  s oder BCI8 entstehen in der K/iRe und nut  in LSsung best~ndige 
Diazoniumverbindungen (175). 

Jiingst berichtete auch BOTT (176) fiber die Darstellung stabiler, 
aliphatischer Diazoniumionen aus aliphatischen Diazocarbonyl- bzw. 
Diazo-dicarbonyl-Verbindungen dutch Einwirkung yon Tri~tthyloxo- 
niumhexachloroantimonat oder Antimonpentachlorid/Salzs~iure, z.B. : 

@ 
{~N2N~ --O + {CtH,)tO@SbCl, O> •2 \ /OC2H8 

\ C  - c ' /  SbC18@ (91) H/C'---C~oc2H 5 --(C.H,),O H /  --'*'~OC2H 5 

17. Einwirkung von Halogenen auf Chinondiazide (177) 

Tetrachlor-o-ehinondiazid bildet nach der Stickstoffabspaltung ein 
Rumpfmolektil, das nieht zur Wolffsehen Umlagerung neigt. In Gegen- 
wart yon Chlor oder Brom sollte es am Carbenkohlenstoff halogeniert 
werden. Bei der Reaktion - -  die Stickstoffabspaltung in Gegenwart yon 
Brom setzt schon bei Raumtemperatur  ein - -  substituiert jedoeh das 
Ketocarben ein Chloratom in einem Molekiil Tetrachlor-o-ehinondiazid 
unter Bildung eines o-Chinondiazids des Diphenyls (92h). Bei Durch- 
ffihrung des Versuches in Gegenwart yon Chlor oder Jod werden analoge 
Verbindungen erhalten. Ffir diese Verbindungen wird die Struktur  (92) 
vorgeschlagen; welches Chloratom im Tetrachlor-o-chinondiazid sub- 
stituiert wird, kann auf Grund der vorliegenden Versuchsergebnisse 
noch nicht entschieden werden. 

Bei der Reduktion yon (92b) dutch Hydrierung mit Raney-Nickel 
bei 65--70 ~ C und 65 atii in Methanol wird das Brom wieder eliminiert, 
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die Ketogruppen in Phenolgruppen iiberftihrt und  die Diazogruppe dabei 
gegen ein H - A t o m  ausgetauscht  (177): 

C1 

X: > CI ~ / / / - \  , ~ N . - - N  
C l ~ . / . . ~ O  CI. /riO CI\  ~ 0  

| 

"*-'T"'~ \Cl  CI / \C1 CI X 
X=Br (a) X = C l  

Reduktion (92) (b)(c) X=Brx = J 

c l \  /OH C t N ~ O n  
c l - . . / ~ . ~  %--H 

o / ~ - \ o  o / \ C l  

Bei der Umsetzung  von  Tetrachlor-p-benzochinondiazid mit  Chlor 
und Brom lagert  sich nach der St ickstoffabspal tung das Halogen an 
den Carbenkohlenstoff  an (93)- Verwendet  man  Chlor im UberschuB, so 
finder weitere Addi t ion  an einer C=C-Doppe lb indung  s ta t t  (94). Die 
Reaktion wurde in ~ t ha no l  durchgeffihrt,  dabei konnte  auch Pentachlor-  
phenol (95) isoliert werden. Die Verbindungen (93a) und  (94) k6nnen 
dutch Redukt ion  in (95a) tiberfiihrt werden. Aus (93b) erh~ilt man  in 
gleicher Weise 2.3.5.6-Tetrachlor-4-brom-phenol (95 b) (177). 

0 OH 0 O 

c , -" - ( - -c l  m C,~,OH Cl/"C""O X=C~ Clx ,.../<~.X Cl X=O' ..OCl 
N, X 

\ t  ,,x=cl r (95) (b) X = B r  (93) (b) X--=Br 
Reduk- 

Brt ~ tion 

Reduktion (95a) 

DarsteUungsmethoden (177) 
3.5.6-Trichlor-4- (2.3.4.5-tetrachlor-4-brom-6-oxo-cyclohexadien- (t.4)-yl)-o-ehi- 

nondiazid-(2) (92b): 5 g Tetrachlor-o-chinondiazid werden unter Eisk/ihlung in 
t0 ml Chloroform suspendiert und mit Brom im tJberschuB portionsweise versetzt. 
Wenn das Reaktionsgemisch viskos geworden ist, wird es mit dem doppelten Volu- 
men Petrol/ither versetzt und stehen gelassen. Der gelbe Niederschlag wird ab- 
filtriert und mit Petrol~ither gewasehen. Aus Methanol erh~lt man gelbe, lange 
Nadeln, Fp t49---t 50 ~ C, Ausbeute 3,5 g (34%). 

18. E i n w i r k u n g  y o n  Neutralsalzen und  Mineralsiiuren 
auf Bisdiazoketone (5) 

Aus den Bisdiazoketonen N , H C - - C O - - ( C H 2 ) ~ - - C O - - C H N  2 wurden 
mit Minerals/iuren (H2SO 4, HN03) in Gegenwart  hoher  Neutralsalz- 
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Konzentrationen (KBr bzw. KSCN oder NaNO~) erstmals die Brom- 
ketone BrCH=--CO--(CH2)n--CO--CH=Br (n=3--7) ,  die Dioxodi- 
rhodanide NCS--CH2--CO--(CH2).--CO--CH=--SCN (n=3--8)  und 
die Dioxodinitrate O=N--O--CH2--CO--(CH~)~---CO--CHo--O--NO 2 
(n =4--6)  in guten Ausbeuten hergestellt (5). 

19. Umsetzung yon Diazoketonen mit Diaroylperoxyd (178) 
Bei der Einwirkung yon Benzoylperoxyd auf die Diazoketone 

R--CO--CHN~ bzw. auf Diazoessigester werden die Verbindungen 
R--C0--CH2--0- -C0--C~H 5 bzw. R00C---CH~----0--C0--CoH 5 gebil- 
det (178). 

20. Umse t zung  v o n  Diazoke tonen  mit  Diazo~ithan (179) 

Bei der Umsetzung von a-Diazo-p-nitro-acetophenon und =-Diazo-p- 
nitro-propiophenon mit Diazo/ithan wurde jfingst yon YATES u. Mitarbb. 
(179) der Reaktionsverlauf unter Azinbildung best~ttigt: 

Ar--CO--CRN~ + H C N ~  > Ar--CO--C=N--N=CHCH 3 
l --lNz i 

C H s  R 

21. Ringerweitemng mit Diazoketonen 

3.4.5-Triphenyl-cyclopenten-(4)-dion-(1.2) (96) addiert in Abwesen- 
heit von Katalysatoren langsam t Mol Diazoessigester; das dabei ent- 
stehende Addukt (97) spaltet bei S~iureeinwirkung Stickstoff ab wobei 
das Brenzcatechinderivat (98) gebildet wird. Durch konz. Schwelels~ure 
wird (98) zum Fluorenonderivat (99) cydisiert (180). Wird die Umsetzung 
des Diazoessigesters mit Di- und Triphenylcyclopentendionen dutch 
Zinkchlorid katalysiert, so ergolgt rasch Stickstoffabspaltung. Aus (96) 
entsteht das Resorcinderivat (t00) neben dem Brenzcatechinderivat 
(98) (180). 

Ph Ph Ph 
I~----------,* ~ 0 H  + N , C H .  C0,C,H~ Ph 

II I /co,c,H. 
Ph (~H C0,C,H, Ph'f-"TJ( "~0 ohne Zusatz ph/..~/D_ C, i 

. IJ 0 "~N 0 0 H s 

(1 oo) 
+ (98) 

(96) I_N. (97) 

Ph Ph 

OH 0 OH 

(99) (98) 
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Mit Benzoyldiazomethan ist in Gegenwart yon Zinkchlorid eine 
analoge Ringerweiterung unter Bildung eines Resorcinderivates mSg- 
lich (180) : 

Ph 

(96) + N,CH---C.O--C,H,> Ph-- [ ~ . ~ O H  

(ZnCLa) ph [ i ~ C O _ . _ C a H s  
OH 

22. Cyclisierung yon 2-Cyan-o~-diazo-acetophenon (181) 
HOLT und WALL (181) fanden jtingst eine neuartige Cyclisierungs- 

reaktion von 2-Cyan-m-diazo-acetophenon, die fiber ein Triazolsystem 
00t) zu dem von REGITZ und HECK (g6) auf anderem Wege erhaltenen 
2-Diazo-indandion-0,3) (402) ftihrt: 

~ CO----C._H~ _x t) kalte n/4 KOH 
O N~,lq \ 2) verd. Sliure 

CN ~9 

w~lgriger S~ure 

0 ~ = N t  

~ = ~ ,  ( 1 o 2 )  

23. Cyclisierung von 2-Nitro-~-diazo-acetophenon 
Der Mechanismus der s~turekatalysierten Bildung yon N-Hydroxy- 

isatin 003) aus o-Nitro-benzoyldiazomethan (182) wurde kfirzlich yon 
TAYLOR und ECKROTH (183) untersucht. 

NO I oder verdfimxte H2SO~ -~ j~ . ._N. . / -~O (103) 
I 

OH 

24. Die Kupplung yon o-Chinondiaziden 
re_it Aldehyd-Arylhydrazonen 

o-Chinondiazide lassen sich in methanolisch alkalischer L6sung mit 
Aldehyd-arylhydrazonen kuppeln (184). Hierbei entstehen hydroxylierte 
Formazane des folgenden Typs: 
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R, C--~-N~ 
R. , / R, 

R o = Phenyl 

R~ R, [ R, 

C1 C1 H 
H N O  a H 
CI H C1 
H H NO~ 
C1 C1 C1 
H H S O ~ N H  2 
H C1 
N O  2 H C1 
H CH a C1 
H H C00H H N O  z (21 
H H C1 

q 
C1 t 

H 
H 
H 
C1 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

t 0 

Rt 

H 

Fp [~ 

193 --194 
186--187 
t69--170 
t65--166 
192--193 
t93 --t94 
166--167 
196--197 
185 --t86 
187--~88 
193--194 
t73 --t74 

o-hydroxy-phenyl 

R, t R, I Re I Fp[~ 
I 

N0 z H ] H 2 0 2  ~ C 

Der Grundk6rper, das 3-5-Diphe- 
nyl- I - (2 -hydroxy)- phenyl- formazan 
wurde bereits t949 yon WIZlNGEg 
und BIRO (184a) durch Umsetzung 
yon diazotiertem o-Aminophenol mit  
Benzaldehydphenylhydrazon erhal- 
ten. Die Verbindungen bilden mit  
den Ionen Cu 2+ und Ni 2+ Komplexe 
folgender Konsti tution (184a) : 

�9 
- -  N r 

R ' - - C  . .  t , . .u.. .  

Die Farbe der bier angegebenen 
Formazane ist in L6sung vom pH-  
Weft  des L6sungsmittels abh/ingig, 
da aufgrund der phenolischen Hy-  
droxylgruppe eine Phenol- und eine 
Pheno la t -Form gebfldet werden 
k6nnen. 

25. Redukfion der o- und p-Chinondiazide (185a--d) 

Aus o- bzw. p-Chinondiaziden lassen sich durch Reduktion, die be- 
sonders glat t  mi t  Zinn (II)-chlorid verl/iuft, aber auch mit  Natriumsulfi t  
sowie mit  Zink und Essigs/iure durchftihrbar ist, die zugeh6rigen Hy-  
droxyphenylhydrazine darstellen. 

[ ~ / 0 ~  le SnCI,/HC1 > ~ H  

R~._~N__N~ t RI H--~H,. 
| 

HC1 

Werden als Ausgangsmaterialien o- oder p-Aminophenole eingesetzt, 
so ertibfigt sich die Isolierung der Chinondiazide. Die o-Hydroxyphenyl-  
hydrazine sind relatlv unbest/indige Verbindungen, ihre Hydrochloride 
abet  sind gut lagerf~ihig. 

Dieser Beitrag, der die neueren und neuesten Ergebnisse auf dem 
Gebiet der Diazocarbonylverbindungen wiedergibt, zeigt die Viehahl 
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der priiparativen M6glichkeiten, die in diesem Gebiet der organischen 
Chemic liegen. Die sich h~ufenden Mitteilungen aus den verschiedensten 
Arbeitskreisen lassen eine weitere intensive Entwicklung voraussehen. 

Nach AbschluB des Manuskriptes erhielten wir noch Kenntnis  yon den unter 
Lit. Zit. 186--200 genannten Arbeiten. 

Die Verfasser danken allen Mitarbeitern, die in vorbildlicher Zusammenarbeit  
an den Untersuchungen der Diazocarbonyl-Verbindungen mitgewirkt haben. 
Professor Dr. TI~. NIELAND danken wit fiir Interesse und stere F6rderung. Weiter- 
hin haben wit dem Fonds der Chemischen Industrie, der Farbwerke Hoechst AG, 
der Farbenfabriken 13ayer AG, der BASF, der Chemisehen Werke Hiils AG und 
der Riedel de Haen AG fiar die stets gew~thrte Hilfe zu danken. 
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0. Historische Einftihrung 

Die Suche nach  zweiwert igen Koh lens to f fve rb indungen  begann  schon, 
b e v o r  f ibe rhaup t  de r  Begr i f f  de r  W e r t i g k e i t  b e s t i m m t  war,  u n d  zwar  
m i t  M. M. J.  DUMAS u n d  E.  P~I.IGOT (39), die bere i t s  vo r  t30  J a h r e n  in  
de r  franzSsischen A k a d e m i e  der  Wissenschaf ten  eine , ,M6moire sur  
l ' e sp r i t  de bois  et  sur  les d ivers  compos6s eth6r6s qui  en p r o v i e n n e n t "  
ver lasen.  Dar in  def in ier ten  sie Methy len  als eine Verb indung,  die nach  
der  heu t igen  Schreibweise  CH 2 ist.  Sie sahen die Monosubs t i tu t ions -  
p r o d u k t e  des Methans  als  A b k S m m l i n g e  des Methylens  an, so z .B .  
Methy la lkoho l  als Verb indung  yon  Methy len  m i t  Wasser ,  u n d  Methy l -  
ch lor id  als  Ve rb indung  von  Methy len  m i t  Chlorwasserstoff .  Diese An-  
schauung  wurde  auch in ih re r  N o m e n k l a t u r  zum A u s d r u c k  gebrach t ,  
i n d e m  z .B.  Methy lch lo r id  M e t h y l e n c h l o r h y d r a t  ge na nn t  wurde.  Sie 
s te l i t en  lest ,  d a b  es ihnen  zwar  gelang,  d u t c h  Py ro lyse  des  Methy l -  
chlor ids  Chlorwassers toff  abzuspa l t en ,  es abe r  n ich t  m6gl ich  war,  bei  
d iesem Versuch Methy len  zu isolieren. 

Auch  spi~ter f indet  m a n  iihnliche Versuche zur  Dars t e l lung  von  Ver- 
b indungen  des zweiwer t igen Kohlenwassers toffes ,  z .B.  y o n  M. HER- 
MANN (57), der  als Zwi schenp roduk t  t ier a lka l i schen  H y d r o l y s e  des 
Bromofo rms  , ,Bromkohlens to f f "  CBr 2 erw~ihnt, ohne  a l lerdings  eine aus- 
re ichende exper imente l l e  Grund lage  daf t i r  zu haben .  1857 erschein t  
eine neue A r b e i t  yon  A. PERROT (137) f iber  die Py ro lyse  des Methy l -  
chlorids,  be i  der  w iede rum kein Methy len  isol ier t  werden  konnte .  M . A .  
]3UTLEROW (12) versuch te  186t,  Methy len  d u t c h  E inwi rken  von  K u p f e r  
auf  M e t h y l e n - I o d i d  zu e rha l t en  u n d  schloB aus  seinen Versuchen,  d a b  
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es,,sehr zweifelhaft" sei, dab freies Methylen existieren k6nne. A. GEU- 
THER (51) schloB sich t862 in einer Arbeit ,,Uber die Zersetzung des 
Chloroforms durch alkoholische Kalil6sung" den Ansichten HERMANNs 
tiber die alkalische Zersetzung des Bromoforms an, indem er in ~ihnlicher 
Weise das Auftreten yon ,,Chlorkohlenstoff" CC12 annimmt. 

In den Jahren t892 bis ~897 erschienen Abhandlungen yon J . U .  
NEF (121), (122) ,,(3her das zweiwertige Kohlenstoffatom", in denen eine 
globe Anzahl organischer Reaktionen tiber Zwischenstufen mit zwei- 
wertigem Kohlenstoff formuliert wurden. In manchen F~llen haben sich 
diese Hypothesen in neuerer Zeit als richtig erwiesen, in vielen F~llen 
allerdings als falsch. 

H. STAUDINGER (182) hat  ab t911 in einer Reihe von Abhandlungen 
,,tiber Reaktionen des Methylens" angenommen, dab beim ZerfaU tier 
Diazoverbindungen durch Stickstoffabspaltung Methylenderivate als 
Zwischenstufen entstehen, und er erkliirte die yon ihm beobachteten 
Reaktionsprodukte auf diese Weise. In i~hnlicher Weise nahm er an, 
dab solche Zwischenstufen auch dutch Kohlenoxydabspaltung aus 
Ketenen entstehen. Einen strengen Beweis ftir das intermedi~re Auf- 
treten yon Methylen bzw. substituierten Methylenen lieferte er nicht, 
sondern er nahm stillschweigend einen monomolekularen Zerfall an, 
bei dem ja ein Methylen entstehen muB. 

CH2N ~ --~ C H  2 + N t  

Bei der thermischen Zersetzung von Diazomethanen im Kohlen- 
oxydstrom erhielt H. STAUDINGER Ketene, womit er das intermediate 
Auftreten von Methylen wahrscheinlich machte. 

CH~ + CO -> CH2CO 

AUerdings schloB er nicht experimentell aus, dal3 Keten durch direkte 
Reaktion yon Diazomethan mit Kohlenoxyd ohne Auftreten von ffeiem 
Methylen entsteht. 

Ein weiterer Hinweis auf die Existenz von Methylen wurde zu Beg, inn 
der 30er Jahre vor allem bei der thermischen und photolytischen Zer- 
setzung yon Diazomethan und Keten unter Benutzung der Panethschen 
Spiegeltechnik erbracht (136), (145). 

Hiermit endet die rein spekulative Ara der Chemie der Derivate 
des ,,zweiwertigen Kohlenstoffs". In den 50er Jahren bahnte sich eine 
immer rascher werdende Entwicldung dieses Zweiges der Chemie an, 
eine Entwicklung, fiber die bier ausffihrlich berichtet werden soil  

Zu dieser Zeit wurde yon DOERING, WINSTEIN und WOODWARD der 
Ausdruck ,,Carben" fiir die Substitutionsprodukte des Methylens ge- 
pr~gt (34). Der Begriff Carben erweitert den des Methylens wie Carbinol 
den des Methanols. 
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1. H e t e m s u b s t i m i e r t e  C a r b e n e  

Unter  heterosubstituierten Carbenen sollen hier solche verstanden 
werden, bei denen das zweiwertige Kohlenstoffatom an ein oder zwei 
Heteroatome gebunden ist. Carbene, in denen das zweiwertige Kohlen- 
stoffatom an einen Aryl- oder Alkylrest und an ein Heteroatom gebunden 
ist, werden zusammen mit  den Alkyi- und Arylcarbenen behandelt. 

1.1. Dichlor-  und  Dibromcarben  

1.1.1. Erzeugung 

1.1.1.1. Dichlor- und Dibromcarben dureh alkalisehe Hydrolyse 
der Haloforme.  Wie bereits erwiihnt, erscheint Dibromcarben zum 
ersten Mal in der Literatur  t855 bei M. HERMANN (57) unter der Bezeich- 
hung Bromkohlenstoff, und Dichlorcarben 1862 bei A. GEUTHER (51) 
unter der Bezeichnung ,,Chlorkohlenstoff". J .U.  NEF (121), (122) be- 
zeichnet t897 Dijodcarben als , ,Dijodmethylen" und erkl~irt, dab die 
Reimer-Thiemannsche Reaktion und die Isonitrilsynthese tiber ,,Di- 
chlormethylen" ablaufen. Eine experimentelle Grundlage fiir die letz- 
teren Theorien wurde erst ab t950 yon J. HII~E geschaffen. 

J. I-IINE berichtete t950 (59) tiber kinetische Untersuchungen der 
alkalischen Hydrolyse von Chloroform, in der er sehr wahrscheinlich 
machte, dab bei dieser Reaktion Dichlorcarben :CC12 als Zwischenstufe 
auftritt .  In einer groBen Anzahl sich anschlieBender Untersuchungen 
(60)--(83) wurde diese Theorie experimentell gesichert. 

J. HINE schlog dabei an ~iltere Untersuchungen yon P. PETRENKO- 
KI~ITSCHENKO und V. OPOTSKY (138) an, die t926 feststellten, dab 
Chloroform viel rascher alkalisch hydrolysiert wird als die anderen drei 
Chlormethane (63), und zwar stellten diese Autoren folgende Reaktivi- 
t~itsreihe auf: 

CHIC1 >> CH2CI * << CHCI 8 >~ CC14 

Wenn alle alkalischen Zersetzungen der vier Chlormethane SN2- 
Reaktionen waren, dann miiBte die Reaktivit~t infolge der elektronen- 
anziehenden Wirkung der Chloratome vom Methylchlorid zum Tetra- 
chlorkohlenstoff abnehmen. Tatsiichlich unterliegt abet die Reaktivit~it 
tier Chlormethane gegeniiber nucleophilen Agentien, die schwache 
Basen sind, folgender Abstufung: 

CH3C1 >> CH2C1 ~ > CHC1 a < CC14 

Die leicht erh6hte Reaktivit~t yon Tetrachlorkohlenstoff 1/iBt sich 
durch Mitwirkung eines SNI-Mechanismus erkKiren (88), (183). 

Die tiberaus erh6hte Reaktivit~t des Chloroforms in der alkalischen 
Zersetzung im Vergleich zu den anderen Chlormethanen l~il3t sich aber 
auf diese Weise nicht mehr deuten. 
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Zu diesem auffallenden Merkmal der alkalischen Zersetzung des 
Chloroforms kam noch, dab J. HORIUTI und Y. SAKAMOTO (86), (147) 
im Jahre 1936 festgesteUt hatten, dal3 Chloroform in Gegenwart yon 
schwerem Wasser einen alkalisch-katalysierten Deuteriumaustausch er- 
leidet, der viel rascher ist als die Hydrolyse (60), (73), vgl. auch (87). 

Dieser Deuteriumaustausch zeigt, dab Chloroform in alkalischem 
Medium folgendes Gleichgewicht rasch ausbildet: 

ragch 
CHCI 3 + OH@ ~ CCla@ + H~O (A) 

Die vorigen Uberlegungen zeigten aber, dab keine SN2-Reaktion 
folgender Art bei der alkalischen Hydrolyse yon Chloroform eine Rolle 
spielen kann: 

langsam 
CHC1 a + OH@ ~ HOCHCI~ + CI| (B) 

Eine SNI-Reaktion kommt auch nicht in Frage, denn bei dieser 
Art Solvolyse w~ire die Bildung eines Carbeniumions der erste und ge- 
schwindigkeitsbestimmende Schritt (58), (183), was sich nicht mit der 
Tatsache vereinbaren 1ABt, dab die hydrolytische Zersetzung des Chloro- 
forms basisch katalysiert ist. 

Mechanismus (A) enthielt das ungew6hnliche Merkmal des Auftretens 
eines bis dahin unbekannten Zwischenproduktes :CC12, und Mechanis- 
mus (B) das ungew6hnliche Merkmal einer Teilreaktion mit nucleo- 
philem Angriff auf ein Anion, d.h. ein daftir ungeeignetes Substrat. 
Um diesem Dilemma zu entrinnen, kntipfte J. HI~E an folgende Tat- 
sache an: Thiophenolat ist ein sehr nucleophiles Anion, ist aber nicht 
nucleophil genug, um mit Chloroform (in neutralem Medium) zu reagie- 
ren. Das Zwischenprodukt :CC12 muB aber andererseits elektrophil 
sein, denn es hat ein Elektronensextett am Kohlenstoff. Falls also 
:CClz auftritt, wird es sehr wahrscheinlich vom sehr nucleophilen Thio- 
phenolat angegriffen. 

J. I{INE stellte nun lest (59), dab bei Zusatz von Natrium-thio- 
phenolat die alkalische Zersetzung von Chloroform ganz andere End- 
produkte liefert, n~imlich nicht Kohlenoxyd und Natriumformiat, son- 
dern Trithioorthoameisensliure-triphenylester (C6HsS)3CH. Das heiBt, 
dab ein elektrophiles Zwischenprodukt abgefangen wird, wahrscheinlich 
:CCle. Es best~nde auch die M6glichkeit, dab HO--CC1, e, obwohl ein 
Anion, also selbst nucleophil, von Thiophenolat nucleophil angegriffen 
wird; das ist aber nicht sehr wahrscheinlich. 

Ein wichtiges Argument gegen den Mechanismus (B) und ftir das 
Auftreten yon elektrophilem :CC12 stammt von J. HINE und A.M. 
DOWELL (61). Sie zeigten, dab die Zugabe von Natriumjodid, -bromid 
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oder -chlorid die Geschwindigkeit der alkalischen Hydrolyse von Chloro- 
form herabsetzt, und zwar am stlirksten Natriumjodid und am schwAch- 
sten Natriumchlofid. Dieser Effekt  in dieser Abstufung l~iBt sich nur 
durch einen nucleophilen Angriff der Halogenidionen auf Dichlorcarben 
erklAren, wobei sich das entsprechende Trihalogenanion :CC12Xe unter 
ZurtickdrXngung der Hydrolyse bildet. Die Abnahme der Geschwindig- 
keit bei Zusatz einer bestimmten Menge Halogenid l~Bt sich in eine 
Gleichung fassen, in die sich die Swainschen Nucleophiliekonstanten 
(58), (188) ffir die verschiedenen Halogellide einsetzen lassen, wobei eine 
gute Obereinstimmung erzielt wurde. Diese letzten Versuche zusammen 
mit dem Ergebnis der alkalischen Zersetzung yon Chloroform in Gegen- 
wart  von Natrium-thiophenolat zeigen eindeutig, dab bei dieser Zer- 
setzung ein elektrophiles Zwischenprodukt auffreten muB. Dieses Zwi- 
schenprodukt kann nur Dichlorcarben sein. 

Selbstverst~indlich ist dieses Dichlorcarben mit einer Solvenshiille 
umgeben. AuBerdem ist es auch durchaus m6glich, dab sich das abge- 
spaltene Chlorid-Ion und das entsprechende Natrium-Ion noch in der 
unmittelbaren Nachbarschaft des Dichlorcarbens befinden, wenn es mit 
einem Partner  reagiert, und es in seiner Reaktivit/it beeinflussen. 

Ffir die alkalische Hydrolyse von Bromoform wurden von J. HINE, 
A. 1VI. DOWELL und J. E. SINGLEY (62) 1956 ithnliche Untersuchungen 
angestellt, die zur Annahme berechtigen, dab bei dieser Reaktion 
Dibromcarben erzeugt wird. 

1.1.1.2. Dichlor- und Dibromcarben bei der Zersetzung der Halo-  
forme durch Alkoholate.  W. YON E. DOERING und A. K. HOFFMANN 
(32) gelang es 1954, Dichlorcarben bei der wasseffreien basischen Zer- 
setzung yon Chloroform in Gegenwart yon Cyclohexen und anderen 
Olefinen abzufangen, wobei Dichlornorcaran in 59%iger Ausbeute ge- 
wonnen wurde. 

CHC13 --[- I(O@ -+ :CC18| q- ROH 
:CCls| ~ :CC1, + CI@ 

--+ ,-"~[~C1 
~ + : C C 1 2  k / .  C 1 

tMS Base erwies sich Kalium-tert .-butanolat als besonders geeignet. 
Dieser Abfangversuch hat gegenfiber dem mit Thiophenolat yon J. HINE 
den Vorteil, dab das abgefangene Dichlorcarben als ganzes im Reaktions- 
produkt auftfitt .  Den Zweifeln, ob es sich nicht hier um einen Angriff 
yon :CC13 e an die Doppelbindung mit anschlieBender Chloridion- 
Eliminierung an Stelle eines Angriffs yon :CC12 auf die Doppelbindung 
handele, wurde wie folgt begegnet: 

W. VON ]~. DOERING und W. A. HENDERSON (36) fiihrten die Zerset- 
zung yon Chloroform mit Kalium-tert .-butanolat in Gegenwart yon 1 : 1 
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Gemischen verschiedener Olefine durch, die sich durch ihre a-Elektronen- 
dichten unterschieden. Die Olefine mit  der h6heren a-Elektronendichte 
wurden rascher angegriffen, wie sich aus den hSheren Ausbeuten gegen- 
fiber dem anderen im Gemisch vorliegenden Olefin ergab. 

Es mul3te sich also um einen elektrophilen Angriff auf die Doppel- 
bindung handeln, und als angreifendes Agens kommt nur Dichlorcarben 
in Frage. Auch wenn man das Gegenion K § mit  berticksichtigt, also die 
Verbindung KCC1 a betrachtet,  so dtirfte sie sich nach den Erfahrungen 
tiber die alkalimetallorganischen Verbindungen auf keinen Fall elektro- 
phil, sondern nucleophil verhalten (216), (24a). 

AuBerdem w~ire es wahrscheinlich, dab im Falle eines Angriffs von 
:CClae auf die Doppelbindung folgende Verbindung isoliert wtirde: 

Es gelang bisher nicht einmal durch Gaschromatographie diese Ver- 
bindung nachzuweisen (32). 

Weiterhin ist bekannt,  dab alkalimetaUorganische Verbindungen im 
allgemeinen nichtkonjugierte Doppelbindungen, wie im Fall des Cyclo- 
hexens eine vorliegt, nur unter  forcierten Bedingungen angreifen (216). 

Also diirfte der Angriff auf die Cyclohexen-Doppelbindung hSchst- 
wahrscheinlich durch ein elektrophiles Agens, nAmlich :CCI 2 erfolgen. 
Zu dem Problem, inwieweit man das bei dieser Reaktion auftretende 
Dichlorcarben als wirldich freies Carben ansehen kann, wird welter 
unten noch Stellung genommen. 

Der Nachteil dieses Verfahrens zur Erzeugung von :CCI~ liegt in der 
MSglichkeit, dab der in der Reaktion yon Chloroform mit dem Alkoholat 
entstehende Alkohol mit dem Carben reagiert, und dab diese Konkurrenz- 
reaktion die Ausbeute an Dichlornorcaran mindert. 

e 

:CC12 + ROH ---> C1 C - - O - - R  ~ ... 
t I 
C1 H 

Um eine hShere Ausbeute an Dichlornorcaran zu gewinnen, mud 
also die Reaktion des Carbens mit dem entstehenden Alkohol mOglichst 
langsam sein. Die Uberlegenheit des Kalium-tert.-butanolats fiber 
Methylat, ~ thy la t  etc. lfiBt sich daher durch grSl3ere sterische Behinde- 
rung der Reaktion des entstehenden Alkohols mit Dichlorcarben er- 
Id~tren (32). 

Analog erhielten dieselben Autoren (32) bei der Zersetzung yon 
Bromoform mit Kalium-tert.-butanolat in Gegenwart eines 13berschusses 
von Cyclohexen Dibromnorcaran in 75 %iger Ausbeute. Die Elektro- 
philie yon Dibromcarben wurde ~hnlich wie im Falle von Dichlorcarben 
von P. S. SKELL und A. Y. GARNER (179) festgestellt. 
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1.1.1.3. Dichlor- und Dibromcarben bei der Zersetzung der Halo- 
form@ durch metallorganische Verbindungen. Es liegt der Gedanke 
nahe, den Vorl~iufer yon Dichlorcarben, das Trichlormethyl-Anion, aus 
Chloroform mit Hilfe einer metallorganischen Verbindung zu erzeugen, 
denn die entsprechende konjugierte S~iure, ein Kohlenwasserstoff, wird 
im allgemeinen nicht mit dem Carben in der Art eines Alkohols reagieren. 

Es existieren aber nur wenige Berichte fiber die Ausnutzung dieser 
MSglichkeit. W.E.  PARHAM und R. R. TWELVES (125) erhielten 1957 
Folgeprodukte yon Dichlorcarben in Gegenwart yon Chloroform und 
Indenylnatrium. 

~/~H~/N + CHCIs --> ~ + Na@:CCIsO 
a 

: CCla| ---> : CC1 z + CI@ 
[~-------~ C1 

~ + :CCI~ --> . . . v ~ C  1 

33% 

Mit Bromoform wurde ein Ringerweitemngsprodukt des Adduktes 
erhalten. 

C. R. HAUSER U. Mitarb. (56) benutzten Diphenylmethylkalium als 
Base und fingen Dichlorcarben mit Cyclohexen als Dichlornorcaran in 
nur t ] w l 5  %iger Ausbeute ab. 

1.1.1.4. Dichlor- und Dibromearben bei der Zersetzung der Halo- 
form@ dureh Alkaliamide. Anstelle einer metallorganischen Verbin- 
dung l~13t sich als Base auch Natrium- oder Kaliumamid verwenden. 
Die Reaktion wurde mit Chloroform und Bromoform in fltissigem 
Ammoniak durchgeffihrt. Die entstehenden Trichlormethyl- bzw. Tri- 
bromethyl-anionen wurden mit geeigneten elektrophilen Partnem (Car- 
bonylverbindungen) abgefangen (193). In Abwesenheit solcher Partner 
reagierten die entsprechenden Carbene mit Ammoniak welter (103), 
(193) L 

CHXs + NHs@ -~ :CXs| + NHs 
:CXs@ ---> :CX~ + X@ 

1.1.1.5. Dichlor- und Dibromcarben bei der Zersetzung yon Tetra- 
halomethanen durch metallorganische Verbindungen. W.T. MILLER 
und C. S. Y. KIM (114) berichteten 1959 (vgl. auch 167) tiber die Reak- 
tion yon Tetrahalomethanen mit Lithium-Alkylen in Gegenwart yon 
Cyclohexen. Sie isolierten in wechselnden Ausbeuten Dichlornorcaran. 
Von den m6glichen Kombinationen yon Methyllithium und n-Butyl- 
lithium mit Tetrachlorkohlenstoff, Bromtrichlormethan und Jodtrichlor- 

x S i e h c  A b s c h n .  t . t . 2 . t .  
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methan erwies sich die Kombinat ion von Bromtrichlormethan mit  n-Bu- 
tyllithium fiir die Ausbeute am gfinstigsten (91% Dichlornorcaran). 
Beim entsprechenden Versuch mit  Tetrabromkohlenstoff  wurde in nur 
t t %iger Ausbeute Dibromnorcaran gewonnen 1. 

ZunAchst erschien es am natiirlichsten, diese Reaktion als dreistufig 
anzusehen: 

t. Halogenmetallaustausch: 

BrCC1 a + n-C4HgLi ~ LiCC13 + n-C4HgBr 

2. Lithiumchloridabspalt  ung: 

LiCC1 s --> LiC1 + :CC12 

3- Anlagerung des Dichlorcarbens an Cyclohexen. 

Die metallorganische Verbindung Trichlormethylli thium wurde kiirz- 
lich von W. T. MILLER und D. M. WHALES (114a) dutch Reaktion von 
Bromtrichlormethan mit  n-Butyll i thium bei - -  t 15 ~ dargestellt. G. KSB- 
RICH, K. FLORY und W. DRISCHEL (101a) erhielten dieselbe Verbindung 
durch Metallieren yon Chloroform bei - - t  10 ~ mit  n-Butyllithium. 

W. T. MILLER und D. M. WgALEN stellten fest, dab Trichlormethyl- 
lithium, obwohl bei - -100 ~ in ~therischer LSsung stabil, sich bei dieser 
Temperatur  rasch mit  Cyclohexen zu Dichlornorcaran und Lithium- 
chlorid umsetzt.  Trichlormethylli thium erweist sich also (iberraschender- 
weise als ein elektrophiles Reagens, und es zeigt sich, dab bei - -100 ~ 
Dichlorcarben nicht als Zwischenprodukt auftritt .  

Das heiflt aber nicht unbedingt, dab die Reaktion von Bromtrichlor- 
methan, n-Butyll i thium und Cyclohexen bei hSheren Temperaturen 
nicht doch fiber das Carben verl~uft, denn es ist nicht ausgeschlossen, 
dab bei hSheren Temperaturen die Lithiumehloridabspaltung yon Tri- 
chlormethyllithium schneller verl~iuft Ms der Angriff yon Trichlor- 
methylli thium auf Cyclohexen. 

C. R. HAUSER u. Mitarb. (56) setzten Tetrahalomethane und Cyclo- 
hexen mit  Diphenylmethylkal ium anstelle von Butyll i thium um. Sie 
erhielten dabei bei Verwendung yon Tetrachlorkohlenstoff jedoch nut  
26% Ausbeute an Dichlornorcaran, bei Verwendung von Bromtrichlor- 
methan nur 17%. Noch geringere Ausbeuten wurden bei Verwendung 
von Kal iumamid und Kalium-tert . -butanolat  erzielt (103). 

W. G. KOFRON und C. R. HAUSER (102) nehmen an, dal3 bei dieser 
Reaktion Dichlorcarben in folgender Weise entsteht:  

(C~Hs)2CH + X~CCIa -> (C6Hs)2CHX + :CC130 

:CCI~| -+ :CCI 2 + CI| 

1.1.1.6. Dichlor-  und  Dib romcarben  du tch  elektrolyt ische Re-  
dukt ion yon Te t r aha lome thanen .  Sehr iLhnlich im Prinzip wie die 

x Vgl. auch (123a) und (190a). 
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vorhergehende Reaktion ist die elektrolytische Reduktion von Tetra- 
halomethanen. S. WAWZONEK und R. C. DUTY (207) untersuchten 
kfirzlich polarographisch diese Reduktionen. Diese Untersuchungen 
wurden in Dimethylformamid und Acetonitril durchgefiihrt, die gleicher- 
maBen gute Solventien ffir Salze und unpolare Verbindungen sind. 
Dadurch ist es m6glich, in ihnen solche polarographischen Untersuchun- 
gen durchzuffihren. Als Elektrolyt  diente Tetra-n-butylammonium- 
bromid. Die Polarogramme liel3en die Hypothese zu, dab sich folgende 
Reaktionen abspielen: 

CX 4 + 2e ---> :CX3e + X e  

: CX30 --> : CX~ + X 9  

Um fiber die Entstehung yon :CX 2 gr6Bere Sicherheit zu erlangen, 
ffihrten diese Autoren die Reduktion yon Tetrachlorkohlenstoff in 
gr6Berem MaBstab in Gegenwart yon Tetramethyl~ithylen durch und 
identifizierten gaschromatographisch das zu erwartende Cyclopropan- 
derivat. 

1.1.1.7. Dichlorcarben bei der Zersetzung yon  Trichloressigester 
du tch  Alkoholate.  W . E .  PARHAM und E . W .  SCI~WEIZER (129) er- 
zeugten 1959 Dichlorcarben durch Reaktion yon Trichloressigs~iure- 
ttthylester mit Alkoholaten. Wieder wird also zunttchst die Ent-  
stehung des Trichlormethylanions als Vorl/iufer yon Dichlorcarben 
angestrebt. OR 

CI,CCOOR + Roe  ---> ClsC~---C.~/OR --* 
~.xO> e 

:CClse + RO--C.--OR 
II 
O 

: CCL~e -> : CC1, + Cle 

Dichlorcarben wurde bier wieder in Anlehnung an W. yon  E. DOERING 
und A. K. HOFFMANN (32) mit Olefinen abgefangen. 

Da bei dieser Reaktion kein Alkohol entsteht, der mit dem ent- 
stehenden Carben reagieren k6nnte, besteht kein Grund mehr, (sterisch 
gehindertes) Kalium-tert .-butanolat zu verwenden. Als am gfinstigsten 
ffir die Ausbeute an Dichlorcyclopropanen envies sich Natriummethylat ,  
womit Ausbeuten yon 72--88% erzielt wurden (bei Verwendung von 
Cyclohexen 88% Dichlornorcaran). 

In tilteren Versuchen hat ten W. E. PARHAM U. Mitarb. (128), (130) 
Dichlorcarben /ihnlich aus Dichloressigester erzeugt. Sie zeigten, dab 
diese Reaktion wahrscheinlich fiber Trichloressigester veil/tuft. 

1.1.1.8. Dichlorcarben bei der Zersetzung yon Hexachlorace ton  
durch Alkoholate.  P . D .  KADABA und J. O. EDWARDS (90), sowie 
F. W. GRANT und W. B. CASSlE (55) berichteten 1960 fiber die Erzeugung 
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von Dichlorcarben aus Hexachloraceton. Die Reaktion verliiuft sehr 
~hnlich wie die im obigen Abschnit t  beschriebene: 

oR 

ClsC--CO--CC1 s + Ro| --~ ClsC---c--cc] s ---> ClaC.---COOR + :CCIa| 

dl~i 
@ 

: CClae ~ : CCI~ + Cl| 

Der entstandene Trichloressigester reagiert wie bereits beschrieben 
weiter und dient ebenfalls als Carbenerzeuger. Bei Verwendung von 
Cyclohexen zum Abfangen yon Dichlorcarben entstand wieder Dichlor- 
norcaran. Die Angaben fiber die Ausbeute gehen auseinander: 34--43 % 
(90) und 59% (55). 

1.1.1.9. Dichlorcarben durch  thermische  Zerse tzung  yon Na t r ium-  
tr ichloracetat .  Eine weitere M6glichkeit, den Carbenvorl/iufer CCla e 
zu erzeugen, besteht  in der Thermolyse des Natriumsalzes der Trichlor- 
essigs/iure und geht auf F. WAGNER (196) zurtick. 

%c--cT-ole  -,. cr, c : e  + co~ 
o 

ClaC:| -+ CIaC: + CI@ 

Die Decarboxylierung wird fiblicherweise durch Kochen in Glykol- 
dimethylAther durchgefiihrt. Dieses Verfahren hat  gegentiber allen oben 
beschriebenen den Vorteil, in neutralem Medium vor sich zu gehen. 
Dadurch ist es mSglich, Addukte yon Dichlorcarben an basenempfind- 
liche Acceptoren wie z.B. Allylchlorid zu erhalten (197). Bei Verwendung 
eines so elektrophilen Acceptors wie Vinylacetat ents tand gleichzeitig 
das Addukt  des Trichlormethylanions an Vinylacetat,  l -Trichlormethyl-  
/ithylacetat, wie auch das Addukt  yon Dichlorcarben in je ca. t0%iger  
Ausbeute. 

e 
:CClae + CH2=CH--O--CO-CHa ~ CH2--CH--OCOCHa He> CHs--CH--OCOCI-Is 

t I 
CC1 s CC1 a 

:CC1 s + CH~=Ctt--0COCH a ~ CHs--CI-I--0COCH s 

CCI z 

In  Anwesenheit von Ketonen wurden keine ftir Dichlorcarben typi- 
sche Reaktionen beobachtet ,  sondern wie bei den Versuchen yon H. G. 
VIEHE und P. VALANGE (192) (S. Abschnitt  1.1.1.4.) Addition des Tri- 
chlormethylanions an die Carbonylgruppe. Bei der Thermolyse yon 
Natriumtrichloracetat  in Glykolmethyl~ither in Abwesenheit jeglicher 
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anderer Verbindungen entstehen in einem komplizierten Reaktions- 
ablauf NaC1, COs, CO, CC14, Perchlorisopropenylacetat und Perchlor- 
1,2-dimethylen-cyclobutan (198), (199), (200): 

ClaC CC13 C12C--C = CC12 
1 J I J 

0 / ~ C . . . o / C ~ .  0 CI~(7--C = CCI 2 

Diese Verbindungen entstehen hSchstwahrscheinlich nicht tiber Di- 
chlorcarben, sondern tiber das Trichlormethyl-Anion. Die Reaktion, die 
zu diesen Verbindungen fiihrt, wird auch dann beobachtet,  wenn Olefine 
als Dichlorcarbenacceptoren vorhanden sind, und treten um so stSrker 
in den Hintergrund,  je nucleophiler die Olefine sind (200). 

In  Gegenwart von Cyclohexen betr/igt die Ausbeute an Dichlor- 
norcaran 65 % (197). 

1.1.1.10. Dichlorearben bei der Zerse tzung  yon Tr i ch lo rme than-  
sulfins/iureester und  Tr ich lormethan-su l fonylchlor id  durch Alko-  
holate.  Trichlormethan-sulfins/iureester wurde durch Kalium-tert .-  
butanolat  in Anwesenheit von Cyclohexen yon U. SCHOLLKOPF und 
P. HILBERT (156) bei 82~ zersetzt. Dabei konnten Ausbeuten von 
bis zu 84 % Dichlornorcaran erzielt werden. Vermutlich wird auch bier 
wieder zun~ichst das Trichlormethyl-Anion durch Substitution am Schwe- 
felatom erhalten, das in der gewohnten Weise weiterreagiert. 

C13C- -S - -OCH 3 + |  --> R O - - S - - - O C H  3 + :CCIa| 
II II 

O O 

: CC13| --> : CC12 + CI| 

Dichlornorcaran entsteht auch in 35%iger Ausbeute, wenn man 
Trichlormethan-sulfonylchlorid in Cyclohexen mit  Kalium-tert . -butano- 
lat zersetzt. 

Die Thermolyse des trichlormethansulfinsauren Natr iums C13C-- 
SO2Na in Cyclohexen ftihrt aber nicht analog der Thermolyse yon 
C13C--COONa zu Dichlornorcaran. 

1.1.1.11. Wei te re  Methoden zur  E rzeugung  yon Diehlor-  und 
Dibromcarben  und abschlieBende Z u s a m m e n f a s s u n g .  In  allen bisher 
behandelten Verfahren zur Erzeugung von Dichlor- und Dibromcarben 
wird zun/ichst das entsprechende Trihalomethyl-Anion erzeugt, yon dem 
man annimmt,  dab es dann ein Halogenid-Ion abspaltet.  

Eine Ausnahme ist wahrscheinlich folgende Reaktion:  W. I. BEVAN,  

R. N. HASZELDINE und J. C. YOUNG (8) berichteten t961 fiber die Zer- 
setzung von Trichlormethyl-siliciumtrichlorid bei 250 ~ C. Es gelang 
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ihnen, in Gegenwart von Cyclohexen Dichlorcarben als Dichlornorcaran 
in 60 %iger Ausbeute abzufangen: 

C l s ~ S i C 1  a --~ :CC12 + SiC14 
t 

C1 

Die Autoren nehmen an, daB :CCI~ in einem einzlgen Reaktions- 
schritt entsteht. In Anbetracht der Tatsache, dab es sich um eine Gas- 
phasenreaktion handelt, ware auBerdem ja nur ein Zerfall in SiC1 a- und 
CCla-Radikale plausibel, der aber zu ganz anderen Reaktionsprodukten 
fiihren wiirde. 

Der Abfangversuch mit Cyclohexen ist in diesem Falle ein brauchbares 
Kriterium, weil hier kein anderes elektrophiles Agens denkbar ist als 
eben Dichlorcarben. 

In anderen F~llen (Abschnitt 1.!.1.5.) wurde dieses Kriterium in 
Frage gestellt. Es wurde einerscits bereits welter oben erw~hnt, dal3 die 
Entstehung von Dichlor- und Dibromnorcaran aus Cyclohexen auf den 
Angriff eines elektrophilen Agens zurtickgehen muI3, denn in Konkurrenz- 
versuchen wurde festgestellt, dab die Reaktivit~t der Olefine in der 
Cyclopropanisierungsreaktion mit wachsender zc-Elektronendichte der 
Doppelbindung zunimmt (36), (179). ZunAchst wurde angenommen, dab 
dieses elektrophile Agens nur das Carben CX 2 sein kann. Seit man aber 
weiB, dab Trichlormethyl-lithium mit Cyclohexen reagiert (s. Ab- 
schnitt IA.l.5.), kann der Abfangversuch mit Cyclohexen nicht mehr als 
bewiihrtes Mittel zum Beweis des intermedi~ren Auftretens yon Car- 
benen angesehen werden. Er  ist nur dann beweisend, wenn man aus- 
schlieBen kann, dab der Vorl~ufer CX3M des hypothetischen Carbens CX 2 
sich elektrophil gegenfiber der anzugreifenden Doppelbindung verh~lt. 

Man wird yon Fall zu Fall untersuchen mtissen, ob in den verschie- 
denen Reaktionen, bei denen die Entstehung yon Carbenen aus CX~M 
postuliert wurde, nicht diese metallorganische Verbindung selbst das 
elektrophile Agens ist, das Cyclopropanisierungen und andere Reak- 
tionen verursacht. 

Ausgenommen yon dieser EinschrAnkung sind allerdings die Hine- 
schen Experimente tiber die alkalische Hydrolyse von Haloformen, bei 
dencn eine Beweisftihrung benutzt wurde, die sich nicht auf Abfang- 
versuche mit Cyclohexen sttitzt (s. Abschnitt t.1.1.t.). 

DaB Trichlormethyl-lithium elektrophil ist, ist auaerdem tiber- 
raschend. Hat  jedoch in der Verbindung CX3M das Metall eine Elektro- 
nenlticke, so ist es sehr wahrscheinlich, dab CX3M elektrophil ist. In 
solchen F~llen kann die Cyclopropanisierung yon Cyclohexen noch weni- 
ger als sicheres Kriterium ftir das Auftreten yon Carbenen angesehen 
werden. 
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Bei der kiirzlich yon D. SEYFERTH U. Mitarb. (168) entdeckten 
Reaktion yon Cyclohexen mit Phenyl-(trihalomethyl)-quecksilber ist es 
z.B. noch notwendig, durch besondere Versuche das intermedi~ire Auf- 
treten yon :CX 2 abzusichern. 

+ C~HsHgCXa "-> \ X  + CnHsHgX 

Dies ist notwendig, da es Quecksilberverbindungen gibt, die sich 
gegeniiber unges~ittigten Verbindungen elektrophfl verhalten (24a), wie 
z.B. in der bekannten Mercurierung von Aromaten. 

Unabh/ingig von diesen theoretischen Erw~igungen ist diese Reaktion 
von besonders grol3em praktischen Wert zur Pdiparierung von Dihalo- 
cyclopropanen, weil auch solche Olefine mit Phenyl-(trihalomethyl)- 
quecksilber reagieren, die an sich gegentiber Dichlorcarbenen wenig 
reaktiv sind (170). 

Um :CCI~ an Olefine anzulagern, benutzt  man C6HsHgCCI~Br, und 
um :CBra anzulagern CsHsHgCBr a. Das bei der Cyclopropanisierung 
entstehende Phenylquecksilberbromid l~iBt sich zur HersteUung yon 
neuem Phenyl-(trihalomethyl)-quecksilber verwenden (168), (170). 

Weitere Verfahren, Cyclohexen in Dichlor- oder Dibromnorcaran zu 
verwandeln, gehen auf C. D. NENITZESCU U. Mitarb. zuriick (4), (88). 
Aus Chloroform, Bromoform oder auch Trichloressigs~ure l~Bt sich in 
Gegenwart von Cyclohexen in etwa t0%iger  Ausbeute das entsprechende 
Dihalonorcaran herstellen. Die Autoren nehmen an, dab durch elektro- 
philen Angfiff eines Silbefions auf ein Halogenatom Dihalocarbene ent- 
stehen: 

X \  / H . . .  Xe  X \  
x / C \ y . . . A g @  -+ x / C :  + HY + AgX 

Das gleiche Ergebnis 1Xl3t sich durch ZerfaU von Silbertrichloracetat 
erreichen. Man findet in der Literatur  auch sonst noch eine Reihe yon 
Reaktionen erw~hnt, die fiber Dichlor- und Dibromcarben formuliert 
werden [z.B. (25), (140), (141)1. Weiterhin liegen sichere Anzeichen 
dafiir vor, dab bei der Pyrolyse yon Tetrachlorkohlenstoff, yon Tetra- 
chlor~ithylen und yon Chloroform Dichlorcarben intermedi~ir auftritt .  
So wurde z.B. yon T. EL KHALAFAWI und A. JOHANNIN-GILLES (92) 
im Jahre 1956 fiber das UV-Emissionsspektrum yon Tetrachlorkohlen- 
stoff berichtet, dab in ihm ein nichtbindender Anregungszustand eine 
Rolle spielt, der der Dissoziation 

CC14 -+ :CCI 2 + 2C1 
entspricht. 
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Bei der Pyrolyse von Chloroform, die ktirzlich erneut von G. P. SEME- 
LUK und R. B. BERNSTEIN (165), (166) untersucht worden ist, entsteht 
vor ahem Tetrachlor/ithylen und Chlorwasserstoff. Die Kinetik dieser 
Zersetzung 1/iBt sich mit einem Mechanismus in Einklang bringen, bei 
dem :CC12 intermedi/ir auftritt .  

1.1.2. Reaktion -con Dichlor- und Dibromcarben 

Die wichtigste Reaktion yon Dichlor- und Dibromcarben, sowie tiber- 
haupt aller Carbene, ist die bereits am Fall des Cyclohexens erl/iuterte 
Cyclopropanisierung durch Anlagerung an eine Doppelbindung. Dichlor- 
und Dibromcarben reagieren aber auch mit anderen Acceptoren. Es 
handelt sich dabei immer um nucleophile Acceptoren. 

Es wird sich in der Zukunft vielleicht herausstellen, dab in gewissen 
F~llen das elektrophHe Agens, das bisher als Carben angesehen wurde, 
der Carbenvofl~iufer CX3M ist. 

1.1.2.1. Anlagerung an Verbindungen mit  freien Elekt ronen-  
paaren.  Dichlor- und Dibromcarben lagern sich sehr leicht an nucleo- 
piffle Partner  mit einem freien Elektronenpaar an. 

Nu: + :CX, -+ Nu*--~Xa| 

Schon in den ersten Arbeiten von J. HINE (89) tiber die alkalische 
Hydrolyse von Chloroform wird ein Abfangversuch ,con Dichlorcarben 
mit einem solchen Partner  durchgeftihrt, und zwar mit Natrium-thio- 
phenolat. Das unmittelbare Folgeprodukt ist aber offensichtlich nicht 
stabil, sondern reagiert weiter zu Trithioorthoameisens/iure-triphenyl- 
ester. 

C6H~--S@ + :CCI~ -+ C6H5S----~C12@ -+ C s H s S ~ C 1  + Cle ~ ... 

Bei dem Verfahren der Erzeugung yon Dichlor- und Dibromcarbenen 
aus den respektiven Haloformen durch Zersetzung mit Alkoholaten wird 
ftir die relativ geringe Ausbeute an Dichlornorcaran die Reaktion yon 
:CX 2 mit den Alkoholaten verantwortlieh gemacht (32). 

ROe + :CX, ~-- RO---C--X2e ~- RO--Cr-X + Xe 

Uber das weitere Schicksal der Carbene, die auf diese Weise ent- 
stehen, ist relativ wenig bekannt.  Ktirzlich wurde yon W. A. SANDERSON 
und H. S. MOSHER (188) die Umlagerung yon Neopentylalkohol-l-d unter  
der Einwirkung von Bromoform und witBriger Kalilauge untersucht. 
Die Autoren nehmen an, dab Dibromcarben mit  dem Alkohol sowie mit  
Alkoholat zu R O - - C - - B r  reagiert. Da die Reaktion stereospezifisch 
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verl~iuft, wird folgendes Reaktionsschema angenommen, wobei alle Bin- 
dungen sich simultan in der angegebenen Weise verlindern sollen: 

CH 8 H H 
l l -~ i 

HOe + C H s - - C ~ O - - C - L ' _ B r  CHs\c C--D + CO + Br@ 
L-----~ i k._/ -+ CHs/l l 
CH 3 D OH CH s 

(3%) 

I-IOO + CH3--C =C~O-5--C-X-Br --+ CHs>c= \ C< D /  q- H~O + CO + Br@ 
(H) 

I " ' 7  ] x _ ~  C H s /  \CH 3 
CH s D (14%) 

H 
I 

,C--CH s CH s H 

HO@ + H--CHz--C--C---O--C-:-Br 

CH s D 

Die Autoren glauben, diese Tatsachen als Argument gegen die Ent-  
st@hung von Carbenium-Ionen durch Zersetzung yon Carbenen benutzen 
zu kSnnen, da eine solche Zersetzung wahrscheinlich von einer Racemi- 
sierung der Gruppe R begleitet sein wtirde. 

RO--C--Br ---> R@ + CO + Br| 

Als nucleophile Partner ftir Dichlor- und Dibromcarben kommen 
nicht nur Atome aus der sechsten Hauptgruppe, sondern auch aus der 
siebten und ftiniten in Frage. In der siebten Hauptgruppe kennt man 
die Reaktion der Halogenid-Ionen mit Carbenen, die bereits bei der 
Besprechung der alkalischen Zersetzung des Chloroforms erwtthnt 
wurden. 

In der ftinften Hauptgruppe wurde die Reaktion yon Dichlor- und 
Dibromcarben mit Phosphinen und Aminen untersucht. 

Sowohl metallorganisch aus den entsprechenden Tetrahalomethanen 
wie durch Zersetzung yon Chloroform mit Kalium-tert.-butanolat er- 
zeugtes Dichlor- und Dibromcarben lagert sich an Tripenylphosphin 
an (167), (181). 

(C6Hs)sP: + :CX~ --~ (C6H~)sP=CX ~ 

Das entstandene Triphenylphosphinmethylen-Derivat l~iBt sich in 
der Wittigschen Carbonyl-Olefinierung verwenden und vergr6Bert so 
den Anwendungsbereich dieser Methode (167), (181): 

/R1 ---> (C~Hs)sPO + X,C=C<RR: (CeHs)aP=CX z + O = C \ R  ~ 

AuBer den Phosphinen kommen als nucleophile Partner ftir Dichlor- 
carben noch Ammoniak und Amine in Frage. Wie aus dem Triphenyl- 
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phosplfin ein Ylen entsteht, sollten aus tertiAren Aminen Ylide ent- 
stehen. 

R R1 | 

R a Rs / 

Stickstoff-Ylide sind aber bekanntlich nicht immer stabil, sondern 

kOnnen durch Stevens-Umlagerung oder Hofmann-Eliminierung weiter- 

reagieren 1. Die aus terti~iren Aminen und Dichlorcarben entstehenden 
Ylide werden nicht isoliert, sondern verwandeln sich in teilweise recht 
uniibersichtlicher Weise (1~9). 

Einer der einfachsten F~ille ist die Reaktion yon Benzyldimethyl- 
amin mit Dichlorcarben (aus Chloroform und Kalium-tert.-butanolat) 
mit anschlieBender Hydrolyse, bei der als Folgeprodukt einer Stevens- 
Umlagerung N--N-Dimethylphenylacetamid isoliert wurde (160). 

CH, 
-- "CHa :CCl~, | I - -  

C6Hs--CH--N--CCI,| --~ CsHs--CH --N~cH3 r 
CH s 

--/CH s H~O ~CH 3 
C~HsCH~--CCI2--N\CHa ------> C6HsCH2C--N < 

u \CH s 
O 

Mit sekund~ren Aminen entstehen mit :CCI s und anschliel3ender 
Hydrolyse regelm/iBig die entsprechenden N,N-disubstituierten Form- 
amide (46), (149), (150). 

::> o :: 
N--H + :CCI~ ---> R/NI-I--CCI2 -+ R,/Rxb~-CHC12 H,O ) N ~ C H  

O 

Die Reaktion lliBt sich durch Zusatz yon Schwefelwasserstoff so 
abwandeln, da/3 N,N-disubstituierte Thioformamide entstehen (201). 

Mit prim~ren Aminen entstehen nach Hydrolyse Isonitrile: 

@ H,O O G 
R--NH~ + :CCI~ --+ RNHs--CC12| ---> RNH--CHCI~ > ... --* R--N~C: 

Die bekannte Isonitrilsynthese l~il3t sich also zwanglos als Reaktion 
yon Dichlorcarben mit prim~ren Aminen ansehen. Diese Annahme wurde 
neuerdings dadurch best~tigt, dab die Ausbeute an Isonitril erh6ht 
wird, wenn man anstelle des klassischen Verfahrens (Chloroform und 
w~13rige Kalilauge) Chloroform mit Kalium-tert.-butanolat in Gegcnwart 
des Amins zersetzt (175). 

Ammoniak schlieBlich reagiert mit aus Trihalo-methyl-Anionen er- 
zeugtem Dichlor- und Dibromcarben zu Cyanid-Ionen (66), (102), (103), 
(19z), (19o ): . _o 

H3N: + :CX~ -+ HsN--CX ~ -+ "'" -+ CN| 

* Literatur s. bei (1r 
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Weiterhin kann Dichlorcarben mit  Enolaten reagieren, wie folgendes 
Beispiel zeigt (104) : 

CH3\  /COOC,H5 @- /COOC~H5 ~ c4/CH3~ -COOCaH5 It.o> ",C(.. CHa__C( :CCl,> . . 
Na$ \COOCiH5 Na(D CC1, / ''COOCiH5 CliCI-I/ COOC~-I5 

Als Folgereaktion einer Anlagerung von Carbenen an ein negativier- 
tes Kohlenstoffatom l~13t sich die kfirzlich von H. REIMLING~R (1t3), 
(144) entdeckte Reakt ion yon Carbenen mit  Diazoalkanen auffassen: 

A r ~  �9 A r ,  )C----N~N + :CX t ~ )C-v-,N-------IN -----> Ar)c=cxt~ + N, 
Ar / . Ar~ I "-~ Ar /  

t:CX 2 , 
| 

Diese Reaktion steUt eine neue Methode zur Synthese von t , l -Di-  
halogenolefinen dar. 

Aus Konkurrenzversuchen zwischert Diphenyldiazomethan und 
Tetramethyl~tthylen schloB H. REIMLISGER (144), dab diese Verbindun- 
gen sich in ihrer Carbenophilie kaum voneinander unterscheiden. 

R. ODA, Y. ITO und M. O ~ N O  untersuchten die Reaktion yon Di- 
bromcarben mi t  substituierten Yliden und kamen zu den gleichen Pro- 
dukten wie bei der Reaktion mit  substituierten Diazomethanen (123c). 

1.1.2.2. An lage rung  an  unges~ittigte Verbindungen 

1.1.2.2.1. Anlagerung an unkonfugierte Doppelbindungen. Die An- 
lagerung yon Dichlor- und Dibromcarben an isolierte Doppelbindungen 
wurde nicht nur im bereits erw~ihnten Fall des Cyclohexens durchgeftihrt, 
sondern auch an vielen anderen 01efinen. 

C=C. + :CX, \C- -C / \ ~ / \ / \  
CX 2 

Diese Reaktion ist eine bew/ihrte pr/iparative Methode zur Darstel- 
lung yon Dichlor -und Dibromcyclopropanen (82), (41), (84), (90), (92a), 
(115), (119), (123), (123b), (129), (139a), (163), (176), (187), (195a), (197). 
Neuerdings wurde sie auch an exocyclischen Olefinen untersucht (49). 
Der erste Schritt  zur kommerziellen Auswertung der Anlagerung von 
Dichlorcarben an Doppelbindungen ist kiirzlich durch Untersuchung 
dieser Reaktion an Pregnadienen und Androstadienen (98a), (99), 
(100), (101) getan worden. 

In  Dichlor- und Dibromcyclopropanen lassen sich die Halogenatome 
mit  Hilfe geeigneter Reduktionsmittel  dutch Wasserstoff ersetzen 
(32), (84), (128). 

106 



Entwick lung  und  p r e p a r a t i v e  M6gllchkei ten der  Carben-Chemie  

Wichtiger als pr/iparative Methode ist die Allensynthese nach W. VON 
E. DOERING und P. M. LA FLA•ME durch Umsetzung mit  Natrium auf 
Aluminiumoxyd. 

> C ~ C <  _22NaaBr> > C = C = C <  

CBr~ 

Diese Methode ist neuerdings yon W. R. MOORE und H. R. WARD 
(118) sowie von L. SKATTEBOL (176) in abgewandelter Form benutzt  
worden, indem an Stelle yon Alkalimetallen AlkyUithium-Verbindungen 
verwendet wurden. 

Einige Dihalocyclopropane, die durch Addition yon Dichlor- oder 
Dibromcarben an isolierte Doppelbindungen entstehen, erleiden bei Er- 
w~rmung Ringerweiterungen. Es seien bier nur  einige Beispiele heraus- 
gegriffen [vgl. auch (195) und (208)]: 

Cl t88" 
cl ' [(7), vgl. auch  (180)] 

"----/~--c1 

X=CI; 20 o (langsam) X = C l  (31,117 
vgl. auch  7 u. g3) 

X=Br; 20* {sehr rasch) X X = B r  (1171 

H H 

X=CI; 20 ~ (langsam} (31) 
X=Br; 20 ~ (sehr raseh) X 

It H 

P. S. SKELL U. S .R .  SANDLER untersuchten die Reaktion dieser 
Dihalocyclopropane mit dem (elektrophilen) Silberkation. 

R,C---CR, ~ R,C= IC---CR 2 ~/ (H,O) 
CX~ X OH 

Diese Reaktion f/ihrt bei bicyclischen 1,l-Dihalocyclopropanen 
naturgem~i[3 zu Ringerweiterungen (1801. 

Isolierte Doppelbindungen k6nnen auch dann yon Diehlorcarben 
angegriffen werden, wenn es sieh um substituier%e O|efine handelt, wie 
z.B. Ketenacetale (1121, Enolacetate (27), (197), Allylchlorid (197) und 
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Tetrachloriithylen (45), (116), (170), (188), (189). Je nach Reaktivit~it 
des Olefins gegentiber Carben und seiner Basen- und Temperatur- 
empfindlichkeit  wird m a n  yon  den Verfahren zur  Erzeugung  yon  Carben 
das ffir den speziellen Fall  giinstigste aussuchen. 

Schlieglich wlire noch zu erw~ihnen, dab es auch m6glich ist, Dichlor- 
carben an die C = N - D o p p e l b i n d u n g  der Imine  anzulagern (26), (43). 

Dichlor- und  Dibromcarben  lassen sich nicht  nur  an isolierte, sondern 
auch an kumulier te  Doppelbindungen (z. B. an Allene) anlagern:  

R H :CX, 
,  c_c=c./H 
t'/ "N/ "R" 

CXm 

R R' R" X 

CH 3 H C1 
CH s H Br 
CH~ H C1 
CH 3 HH Br 
CH~ Br 
CH 3 CH 3 Br 

CH 3 
CHa 

C~H5 
C2H5 
C2H5 
CH 3 

(9), (139) 
(5),(9) 

(9) 
(5), (9) 

(a) 
(a) 

Reakt ionen  von  Dichlor- und  Dibromcarben  mi t  Acetylenbindungen 
sind bisher nicht  festgestellt worden. Zum Beispiel reagiert Dichlor- 
carben mit  2-Methyl- l -penten-3-in unter  Anlagerung an die Doppel- 
bindung,  ohne dab die Dreifachbindung angegriffen wird (41). 

1.1.2.2.2. Stereochemischer Verlau] der Anlagerung yon Dichlor- und 
Dibromcarben an Olefine. U m  Einblick in den Mechanismus der Anlage- 
rung von Carbenen an Doppelbindungen zu erhalten, wurde die Addit ion 
von  Dibromcarben  (aus te r t . -Butanola t  und  Bromoform) an cis- und 
t rans-2-buten untersucht  (33), (177). Es wurde festgestellt, dab die 
Reakt ion  stereospezifisch verl/iuft und  daher  je zu einem einzigen An- 
lagerungsprodukt  fiihrt. Die exakte  Konfigurationsaufkl~irung der Reak-  
t ionsprodukte  (37) zeigte, dab es sich u m  eine cis-Addition handel t :  

CH3Nc=c /CH 3 :r CH~c___c(CH ~ 
H / " H  H / " x / ' H  

CBr~ 

CH,bc___ c / H  :CBr~ CH,~c.__c</H 
H / \ C H  3 H / \ /  "CH 8 

CBr~ 

Vor einiger Zeit wurde die Addi t ion  yon  Dichlorcarben an 13icyclo- 
[2.2. t . ]-hepten untersucht  (7), (81), (58), (/17). 

Cl 

+ :CCI z -~. 

H 
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Erstaunlicherweise entsteht nicht das aus sterischen Griinden 
energie/irmere exo-Addukt, sondern, wit die Kernresonanzuntersuchun- 
gen zeigen, das energiereichere isomere endo-Addukt (31), (117). 

Die Interpretat ion dieser Tatsachen wird weiter unten zusammen 
mit der Diskussion des Grundzustandes von Dichlorcarben behandelt. 
Das entsprechende Reaktionsprodukt mit Dibromcarben konnte bisher 
nicht isoliert werden, da es sich sofort unter Ringerweiterung weiter 
umsetzt (s. oben). 

1.1.2.2.3. Reaktivitiit von Ole]inen gegeni~ber DichIor- und Dibrom- 
carben. Bereits bei den ersten Versuchen fiber die alkalische Hydrolyse 
yon Chloroform wurde die elektrophile Natur  von Dichlorcarben often- 
bar (59). 

Die Reaktivit~t gegenfiber Olefinen wurde sowohl beim Dichlor- 
carben (36) wie beim Dibromcarben (179) sorgfiiltig untersucht. Es 
wurden je zwei von einer Reihe yon Olefinen vorgelegt und in ihrer 
Gegenwart mit Hilfe von tert .-Butanolat  und Haloform Carben erzeugt. 
An Hand der relativen Ausbeuten wurde eine Reaktivitiitsskala der Ole- 
fine aufgestellt. Danach nimmt die Reaktivit~tt in folgender Reihen- 
folge ab : 

Tetramethylathylen > Trimethyl~ithylen > Isobutylen > Cyclo- 
hexen ~ Styrol ~ Hexen ~ Allylbenzol. 

Das Absinken der Reaktivit~it der Olefine gegentiber den untersuch- 
ten Carbenen best~tigt, dal3 sich diese Carbene elektrophil verhalten. 
Sie reagieren bevorzugt mit dem Olefin, das eine hShere Elektronen- 
dichte an der Doppelbindung aufweist. Daher verwundert es auch nicht, 
dab diese Reaktivit~ttsreihe der Olefine gegeniiber Carbenen die gleiche 
ist wie bei der ionischen Anlagerung von Brom und der Epoxydierung 
mit Pers~iuren. 

Tats/ichlich nimmt man ja bei der Bromierung und Epoxydierung 
(nach ionischen Mechanismen) ein Zwisehenprodukt an, das dem Addukt 
des Carbens an die Doppelbindung aul3erordentlich /ihnelt. 

\ c . - - c /  ~c--c./'/\/\ \ ) \ - )c (  
CX~ Br(D O e  

I 
H 

Bemerkenswert ist (36), (179), dab diese Reaktivit/itsreihe gegenfiber 
elektrophilen Reagentien v611ig verschieden ist yon der Reaktivit/itsreihe 
gegenfiber einem freien Radikal, wie z.B. photochemisch aus BrCC13 
erzeugtem "CC13 (93), (94), (95): 

Styrol > Isobntylen > Trimethyl/ithylen > Allylbenzol > Cyclo- 
hexen. 
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Olefine, die infolge benachbarter elektronenabziehender Gruppen eine 
geringe ~-Elektronendichte in der Doppelbindung haben, reagieren mit 
I)ichlor- und Dibromcarben also nur  schwer. Tatsiichlich bereitete z.B. 
die Addition yon Dichlor- und Dibromcarben an Tetrachlor~ithylen 
erhebliche Schwierigkeiten, die nut  durch besondere Kunstgriffe tiber- 
wunden werden konnten (45), (116), (188), (189). 

Die h6chsten Ausbeuten wurden dutch Zersetzung yon Phenyl- 
(trihalo-methyl)-quecksilberverbindungen von D. SEYFERTH U. Mitarb. 
(170) erzielt. Wie oben schon erw~hnt, kann bei diesem Verfahren noch 
nicht mit Sicherheit gesagl werden, ob tatsiichlich Dichlor- bzw. Dibrom- 
carben entsteht. Nach diesem Verfahren lassen sick tA-Dihalocyclo- 
propane aus Olefinen erzeugen, die an sick sehr wenig reaktiv gegenfiber 
Dihalocarben sind. 

D. SEYFERTH U. Mitarb. (170) berichteten kiirzlich tiber die Reaktion 
der erw~ihnten Quecksflberverbindungen nicht nur mit Tetrachlofiithylen, 
sondern sogar mit Trimethylvinylsilan, trans-Stilben und Athylen. 

An die erste Verbindung lagert sich bei dem tert.-Butanolat-Chloro- 
form-Verfahren nur in sehr geringem Ausmai3e Dichlorcarben an (29). 
Bei den beiden anderen Verbindungen war es bisher nicht m6glich, 
Dichlorcarben anzulagern. Dieses Verfahren wurde auch auf das basen- 
empfindliche Dimethylvinylchlorsilan erfolgreich angewandt (170). 

Angesichts dieser Reaktivit~itsverh~iltnisse yon Dichlor- und Dibrom- 
carben gegeniiber Doppelbindungen ist auch zu verstehen, weshalb bei 
der welter oben erw~ihnten Addition an Allene die Doppelbindung ange- 
griffen wird, die am st~trksten mit Alkylgruppen substituiert ist. 

1.1.2.9.g. Anlagerung an konjugierte Doppdbindungen und aromati- 
sche Bindungssysteme. Bei der t,4-Addition von Brom an Butadien 
entsteht ausschlieBlich trans-l,4-I)ibrombutadien. Das heiBt, dab sich 
nur das Bromoniumkation mit dem dreigliedfigen Ring bildet, und nicht 
das entspreehende mit ffinfgliedrigem Ring [Lit. bei (58)]. 

H~C__CH/A~H = CH, CH = CH 
\ /  / \ 
Br@ CH,  CH a 

Falls die Analogie zwischen Brom-Kation und Dihalocarben voll- 
stiindig ist, sollte bei der Addition yon letzterem an Butadien nur das 
Cyclopropanderivat entstehen und nicht die entsprechende Cyclopenten- 
verbindung (213). 

C H = C H  H,C__cH/CH = CH, / \ 

\/ CH 2 CH, 
CX2 \cx,/ 
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TatsAchlich entsteht IA-Dihalo-2-vinyl-cyclopropan (neben wenig 
2,2,2',2'-Tetrahalobicyclopropyl) und nicht das Produkt einer 1,4-Addi- 
tion (124), (213). 

Untersuchungen an mehreren Butadienhomologen best~tigen diesen 
Befund (dO), (109), (124), (18d), (213). 

Es wird also bei Butadienhomologen immer die Doppelbindung an- 
gegriffen, die die h6here Elektronendichte hat. 

Cyclisch konjugierte Olefine lassen ebenfalls 1,2-Addition von Di- 
chlorcarben zu. W~ihrend in einigen F~llen das Reaktionsprodukt sich 
sofort unter Ringerweiterung urnlagert, findet die Ringerweiterung in 
anderen F~llen erst durch Erhitzen des Reaktionsproduktes statt (128), 
(126), (127), (132), (133), (185), (186), z.B. 

f _ _ / C l l  ~ c l  

C~[ I~/CI HC1 + 
:c., 

(186) 

(185, 186) 

Die Reaktion yon Dichlorcarben mit aromatischen Verbindungen 
bleibt normalerweise nicht beim erwarteten Addukt stehen, sondern 
iiberschreitet dieses hypothetische Zwischenprodukt unter Ringerweite- 
rung, z.B. bei der Reaktion mit Anthracen (120). 

L .S.j] -c'~ 

Anlagerung an Benzol und Naphthalin wurde bisher nicht beob- 
achtet. Wenn aber der Naphthalinkem durch eine Methoxygruppe 
aktiviert wird, so findet Anlagerung mit Ringerweiterung statt (131). 

Diese Ringerweiterungsreaktion, yon der in der ~tlteren (215) und 
in der neueren Literatur eine Reihe weiterer Beispiele bekannt sind 
(181), (135), ist unter dem Gesichtspunkt einer anormalen Reimer- 
Tiemann-Reaktion yon H. WYNBERG in einem 13bersichtsreferat (215) 
behandelt worden. 
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Der Reimer-Tiemann-Reaktion wird im allgemeinen folgender Me- 
chanismus zugeschfieben (75), (215), vgl. auch (122), (191): 

I, l| o/,_, Isl| o .  

o o 0 + :CCl~ - .  \CCI~@ 

Dal3 es sich um einen Angriff von Dichlorcarben auf das Phenolat- 
ion handelt, zeigten J. HINE und J. M. vAN PER VEEN (75), indem sie 
feststellten, dab Phenolat nfit Chloroform nur extrem langsam reagiert, 
wtthrend in Anwesenheit von einem l~'berschu[3 Natr iumhydroxyd die 
Reaktion sehr rasch erfolgt. 

Mitunter werden auch Dihalocyclopropane als Zwischenprodukte der 
Reimer-Tiemann-Reaktion formuliert : 

Man ist aber versucht anzunehmen, dab ein solches Zwischenprodukt 
analog zu den oben zitierten Beispielen zu Ringerweiterung fiihren wtirde. 
Aul3erdem ist nicht recht einzusehen, warum nicht z.B. Benzol unter 
den gleichen Bedingungen mit Dichlorcarben reagieren soil, wenn sich 
dieses Zwischenprodukt bildete. 

Die Reimer-Tiemann-Reaktion bezieht sich aber nicht nur auf 
Phenolate, sondern auch auf die Alkalisalze der Pyrrole und Indole (215). 
Bei Pyrrolen und Indolen treten aber als Nebenreakfion Ringerweiterun- 
gen auf. 

Vor einiger Zeit wurde kurz nacheinander yon zwei Seiten (142), (146) 
tiber die Neuuntersuchung der Reaktion von Dichlorcarben mit 2,3-Di- 
methylindol befichtet. Es wurde festgestellt, dal3 gleichzeitig 5-Chlor- 
2,4-dimethylchinolin und 3-Dichlormethyl-2,3-dimethylindolenin ent- 
stehen. Je schwttcher basisch das Reaktionsmedium ist, um so stttrker 
verschiebt sich das Verh~ltnis der Produkte zugunsten des Ringerweite- 
rungsproduktes. Dieses Verhalten wurde folgendermaBen interpretiert: 
In schwach basischem Medium erh~lt man durch Addition von Dichlor- 
carben an 2,3-Dimethylindol Ringelweiterung: 

CH3 

C 
H H 

In stark basischem Milieu wird Dichlorcarben an die konjugierte 
Base yon 2,3-Dimethylindol angelagert: 
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V ' - - N ~ \ c H  * @-- 

~ xCHCI, 
" - - N ~ ' \ C H ,  

Es ist sehr wahrscheinlich, dab nut die konjugierten Basen sowohl 
der Phenole wie der Pyrrole und Indole Reimer-Tiemann-Reaktion mit 
Dichlorcarben eingehen (ohne Auftreten einer tA-Dichlor-cyclopropyl- 
verbindung). Die Phenole, Pyrrole und Indole selbst dagegen werden 
sich fiber eine t ,1-Dichlorcyclopropylverbindung in die Ringerweiterungs- 
produkte velavandeln. 

1.1.2.3. Einschiebung in a-Bindungen. Die Einschiebung yon 
Carbenen in a-Bindungen ist vor allem beim Methylen selbst genau be- 
kannt, wie welter unten noch erl~utert werden soll. 

Beim reaktionstrAgeren Dichlorcarben sowie auch bei Dibromcarben 
ist eine solche Einschiebung nur in EinzelfAllen bekannt, die noch wenig 
aufgekllirt sind. 

Zuniichst ist dazu zu bemerken, dab von einem sehr formalen Stand- 
punkt die Reimer-Tiemannsche Aldehydsynthese eine Einschiebung 
eines Carbens in eine C--H-Bindung ist. Die oben beschriebenen Ring- 
elaveiterungen w~iren danach Einschiebungen in C--C-Bindungen. 

Es sind mindestens zwei F~ille bekannt, in denen die Einschiebung 
von Dichlorcarben in die C--H-Bindung in c~-Stellung zum Heteroatom 
eines Heterocyclus stattfindet. 

Zun~chst sei folgende im Jahre t961 von W. E. PARHAM und R. 
KONCOS (132) entdeckte Reaktion erw~ihnt (mit Dichlorcarben aus Tri- 
chloressigester und Natriummethylat) : 

[vgl. im Gegensatz dazu andere iihnliche Verbindungen, aus denen das 
normale Addukt an die Doppelbindung entsteht (132), (133)]. 

t963 berichteten J. C. ANDERSON und C. B. REESE (1) fiber eine 
~hnhche Reaktion, bei der aber im Gegensatz zu der oben erw~thnten 
Reaktion nebeneinander das Addukt an die Doppelbindung und das 
Einschiebungsprodukt entstehen. 

x X / x  

:CX~ 
+ \ o / \ o /  

Das Verh~ltnis Einschiebung zu Cycloaddition war 1:1,88, wenn 
Dichlorcarben aus Trichloressigester und Natriummethylat erzeugt 
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wurde; 1 : t,12, wenn es durch Thermolyse von Natriumtrichloracetat 
erzeugt wurde. Bei h6heren Temperaturen scheint also die Selektivit/tt 
des Dichlorcarbens abzunehmen. Bei der Reaktion mit Dibromcarben 
(aus Bromoform und Kalium-tert.-butanolat) werden analoge Produkte, 
aber in schlechter Ausbeute erzielt. 

In beiden F~_llen steht der Reaktionsmechanismus nicht fest. Es muB 
neben der direkten Einschiebung, wie sie beim Methylen bekannt ist, 
vor allem ein Ylidmechanismus in Betracht gezogen werden (132) : 

e : dX, I CHXs 

Demnach w~ren diese Einschiebungen also als Folgereaktion einer 
Reaktion des Carbens mit dem Heteroatom des Heterocyclus aufzufassen. 

Diese Auffassung l~iBt sich allerdings nicht zur Erkl~irung der Ein- 
schiebung yon Dichlorcarben in die C--H-Bindung der Benzylkohlen- 
stoffe heranziehen, fiber die t962 E. K. FIELDS (44) berichtete, so dab 
die Frage gestellt werden muB, ob es fiberhaupt einen allgemein galtigen 
Mechanismus far die Einschiebung yon Dichlor- und Dibromcarben in 
a-Bindungen gibt, oder ob man verschiedenartige Mechanismen an- 
nehmen muB. 

An diesen Versuchen ist bemerkenswert, dab die Reaktion nur 
mit Dichlorcarben stattfindet, das auf thermischem Weg aus Natrium- 
trichloracetat erzeugt wurde, und nicht, wenn das Dichlorcarben aus 
Chloroform und Basen oder Tfichloressigester und Basen erzeugt wurde. 
Entweder muB also das bei h6heren Temperaturen erhaltene Carben 
reaktiver sein, oder es fehlen bei dem Verfahren mit Natriumtrichlor- 
acetat Acceptoren, die mit der C--H-Bindung in Konkurrenz um das 
Carben treten. Offenbar reagiert bei den Verfahren, in denen Dichlor- 
carben mit Hilfe starker Basen aus geeigneten Verbindungen erzeugt 
wird, das Carben leichter mit der Base als mit der C--H-Bindung. 

D. SEYFERTH und J. NI. BURLITCH (171) berichteten 1963 fiber die 
Darstellung yon Dihalomethylderivaten yon Kohlenstoff, Silicium und 
Germanium durch Einwirkung von CeHsHgCC12Br und C6HsHgCBr a 
auf C--H, Si--H und Ge--H-Bindungen. Ob bei dieser Reaktion tat- 
s~chlich Dichlor- und Dibromcarben intermedi/ir auftreten, ist noch 
nicht gekl~rt. Es ist abet jedenfalls m6glich, die Verbindungen zu er- 
halten, die durch Einsehiebung von Dichlor- und Dibromcarben in eine 
C--H-, Si--H- und Ge---H-Bindung entstehen warden. Es gelingt 
sogar bei C H-Bindungen, die nicht wie am Benzylkohlenstoff durch 
benachbarte Phenylkerne aktiviert sind, sondern auch bei der C--H- 
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Bindung des Cyclohexans. Diese Reaktion mi t  Cyclohexan ist aber eine 
Reaktion, die schwer anders als fiber ein freies Carben zu erkliiren ist. 

Folgende Umwandlungen wurden auf diese Weise erzielt: 

(CeHs)aSiH ~ (CsHs)aSiCCI,H (90%) 
(C, Hs)3SiH -+ (C~Hs)aSiCBrzH (89%) 
(C,Hs)3SiH -+ (C,Hs)aSiCCI2H (79%) 
(C6Hs),SiH2 ~ (CeHs)2Si(CCI~H)H (77%) 
(CsHs)aSiH , -+ (C6Hs)2Si(CC12H) ~ (83 %) 
(CsHs)3GeH ~ (CeH~)sGeCC19H (88%) 
C6HsCH~CH s -9- CsH.CH(CHa) (CCI2H) (35%) 
CaHsCI-I(CH3) ~ "-~ C6HsC(CHa)~(CCIH) (58%) 
cyclc>---C6Hx2 --> cyclo---CsHlzCC1,H (32%) 
CeHsCHaCH a ---> CeH6CH(CHs) (CBr~H) (65%) 

J. A. LANDGREBE und A. D. MATHIS (108) berichteten 1964 tiber 
einen Fall, in dem ganz offensichtlich Einschiebung von Dichlorcarben 
(aus Trichloressigester und Natr iummethylat )  in C - - H g  stattfindet,  
nfimlich an einigen Dialkylquecksilberverbindungen. 

R----Hg--R :CCl~ R--Hg--CC12--R 

Eine Einschiebung yon Dichlorcarben in C----A1-]3indungen wird 
innerhalb eines komplexeren Reaktionsschemas auch in der Li teratur  
postuliert (25). 

1.2. Di f luorcarben  

Die wichtigsten Verfahren zur Erzeugung yon Dichlor- und Dibrom- 
carben sind die, bei denen zun~chst auf verschiedenen Wegen ein Halo- 
form-Carbanion entsteht,  das sich durch Abspaltung eines Halogenidions 
in das Carben verwandelt.  

J. HINE U. Mitarb. (66), (66), (67) berichteten ab 1957 fiber den 
Verlauf der alkalischen Hydrolyse von Chlor-, Brom- und Ioddifluor- 
methan. Sie verl~iuft um Gr68enordnungen schneller als bei Berfick- 
sichtigung der unterschiedlichen Substituenteneffekte der Halogene zu 
erwarten w~re, vorausgesetzt, dab die Hydrolyse den gleichen Mechanis- 
mus h~tte wie die Hydrolyse yon Chloroform und Bromoform. 

Es wurde ahnlich wie bei der alkalischen Hydrolyse yon Chloroform 
und Bromoform ein Ss2-Mechanismus ausgeschlossen (65). 

Die Geschwindigkeit der Hydrolyse ist sogar hSher als flit die Ent-  
stehung des Haloform-carbanions :CFzXO zu erwarten w~ire. Dieses 
Verhalten legt die Vermutung nahe, dab die Eliminierung von H X  ein- 
stufig erfolgt, d.h. ohne intermedi~res Auftreten von Chlor- oder Brom- 
difluormethyl-Anionen. 

HO'=' + H~-C-2-X --. HOH + :CF z + X | 
I 

F 
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Diese Vermutung wurde dadurch best~tigt, dab bei der Hydrolyse 
yon Chlor-, Brom- und Joddifluordeuteromethan im Gegensatz zur 
Hydrolyse yon Deuterochloroform und Deuterobromoform kein Deu- 
teriumsaustausch zu beobachten ist (66). 

Diese Anschauung wurde auch neuerdings yon H. G. VIEHE und 
P. VALANGE (192), (193) best~tigt, die feststellten, dal3 im Gegensatz 
zu Chloroform Fluoroform in fltissigem Ammoniak in Gegemvart von 
Alkaliamiden keine ffir das Haloformcarbanion charakteristische Kon- 
densationsreaktionen produziert. Dffiuorcarben reagiert dann mit Am- 
moniak ~thnlich wie Dichlorcarben unter Entstehung von Cyanidionen 
(89), (192), (193). 

T. Y. SHEN, S. LUCAS und L. H. SARETT (174) benutzten Chlor- 
difluormethan und Natrium-tert .-butanolat,  um das entstehende :CF~ 
an Enolate und ~ihnliche Verbindungen anzulagern. 

R. .COOC~H~ R-- .COOC~H~ R ,  /COOC2H ~ 
:CF2 + \ C /  -~ eNC ( H~o> 

| \ ~'COOC~H~ F~C / \COOC~H 5 F~Hc//C~cooc~H5 Na@ Na@ 

J. HINE und J. J. PORTER (80) erzeugten Difluorcarben aus Difluor- 
methyl-phenylsulfon und Natr iummethylat :  

F2CH--SO2--CoHs NaOCI-I,> FzCNa--SO~CaH5 ---> :CF2 + NaSO2CaH5 

Hier handelt es sich um einen zweistufigen Prozel3, denn das Sulfon 
tauscht bei tier Hydrolyse Deuterium aus. DaB tats~ichlich :CF2 ent- 
steht, wurde mit Hilfe der in den Arbeiten yon J. HINE gebr~iuchlichen 
Abfangmethode mit Thiophenolat festgestellt. Die Phenylsulfonylgruppe 
wirkt hier also wie zu erwarten stabilisierend auf die negative Ladung 
des Carbanions. 

J. HINE und D. C. DUFFEY (74) untersuchten die Decarboxylierung 
von Natriumchlordifluoracetat und stellten mit Hilfe einer ganz Shn- 
lichen Methodik fest, dab hier wieder ein einstufiger Prozel3 vorliegt: 

C1---CF2---C~O|174 ~ NaC1 + :CF 2 + CO~ 
tl 
o 

Durch dieses Verfahren erzeugtes Difluorcarben wurde yon J .M.  
BIRCI~ALL, G. W. CROSS und R. N. HASZELI)INE (10) mit Cyclohexen als 
Difluornorcaran in 22%iger Ausbeute abgefangen. Dieses Verfahren 
wurde seitdem verschiedentlich ffir /ihnliche Anlagerungen an Olefine 
verwendet (99), (101). 

Bromtrifluormethan und Dibromdifluormethan mit ButhyUithium 
wurden von V. FRANZEN und L. FIKENTSCHER (47), (48) (analog zu den 
bereits erw~hnten Reaktionen zur Erzeugung yon Dichlorcarben) zur 
Erzeugung yon Difluorcarben verwendet. 
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Es tr i t t  auch hier Brom-Lithium-Austausch ein und anschlieBend 
Lithiumfluorid-Abspaltung. Die Prozesse sind hier anscheinend nicht 
simultan (48). Auf diesem Weg erzeugtes Difluorcarben 1/iBt sich mit 
Cyclohexen abfangen (48). 

J. BANUS, H. J. EMEL~US und R. N. HASZELDINE (6) berichteten be- 
reits 195 t fiber die heterolytische Spaltung der Kohlenstoff-Jod-Bindung 
im Jodtrifluormethan und stellten fest, dab es in dieser Verbindung 
nicht m6glich ist, Jod nucleophil durch OH, NH~, CN oder NOz zu 
ersetzen. Alkalische Hydrolyse yon Jodtrif luormethan gibt Fluoro- 
form! Die Austauschreaktion yon Jodid und Jodtrif luormethan in 
alkoholischer L6sung bei 20 ~ wurde mit radioaktivem Jodid untersucht. 
Die Reaktion ist erster Ordnung in Jodtrif luormethan und nullter 
Ordnung in Jodid. Daraus schlossen sie auf eine Heterolyse derKohlen- 
stoff-Jod-Bindung nach folgendem Schema: 

JCFa ~ Jr  + :CF3e 

Ob sich aus dem Trifluormethyl-Anion unter diesen Bedingungen 
nicht Difluorcarben bildet, ist, soweit zu fibersehen, noch nicht unter- 
sucht worden. 

Es gibt eine Reihe Pyrolysen, bei denen intermedi~ir Difluorcarben 
gebildet wird: 

CCI~F~ --~ :CF 2 + C1, 
F~C=CF~ ---> :CF, 
F3CSn(CH3) s --+ :CF~ + FSn(CHa)3 
F~CPF2 "-> :CF2 + Pf3 
K[CF3BFs] -+ :CFz + KF + BF s 

Typische Folgeprodukte dieser Pyrolysen 
[z.B. (la)]: 

F~C = CF~ F2C--CF ~ 
\ /  
CF z 

(92), (111), (190) 
(92) 
(3) 
(S), (14a) 
(110) 
(13) 

sind je nach Bedingungen 

F~C---CF~ 

Hexafluorcyclopropan entsteht dabei wahrscheinlich aus Tetrafluor- 
/ithylen und Difluorcarben. 

Bei der Pyrolyse von F3CPF 2 in Gegenwart von Hexafluoro-2-butin 
wurden von W. MAHLER 1960 (110) folgende Cyclopropen- und Bicyclo- 
butanderivate isoliert : 

F2 
F3C__C~C.__CF3 :CF,> F3C"-C=C'--CF3 :CF~ F 3 C ~ _ / ~  CF 3 

\ /  
CF~ F 2 

Durch Photolyse yon Tetrafluor~ithylen und fluorierten Ketonen 
1/iBf sich ebenfalls Difluorcarben erzeugen. 
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Wenn auch diese Pyrolysen und Photolysen zu komplizierten Reak- 
tionsketten ffihren, so haben sie doch den Vorteil, soweit man sie in der 
Gasphase durchfiihren kann, sich spektroskopisch verfolgen zu lassen, 
wobei das fiir Difluorcarben typische Spektrum gefunden wird. 

Durch Photolyse yon Tetrafluor~thylen in Gegenwaxt yon Nitrosyl- 
fluorid erhielt S. ANDREADES (2) folgende Produkte:  

F2C=CF 2 -]- O~---N--F --~ 
F,C--CF~ FaC--N--O FaC---CF,~N--O 

\ /  + i 1 + i I 
CF~ F2C--CF 2 F~C--CF~ 

1.3. B~omchlo~-, Bzomituoz- und  Chlozfluozcarben 

J. HINE (58) his (83) untersuchte die alkalische Hydrolyse aller 
t 6 mit Fluor, Chlor, Brom und Jod denkbaren Haloforme und maB die 
Geschwindigkeit k 1 des basenkatalysierten Deuteriumsaustausches und 
kz der Hydrolyse. 

k, 
HCXYZ + OFIO ~ :CXYZO + H~O 

:CXYZ@ - ~  :CXYZ + Z~ 

Der Vergleich der Geschwindigkeiten des basenkatalysierten Deu- 
teriumsaustausches zeigte, dab die vorhandenen Halogene die Ent- 
stehung der Haloformcarbanionen in folgender Reihenfolge f6rdern (83): 

J,-~Br > C1 > F 

Geschwindigkeitsbestimmend fiir die Hydrolyse ist der zweite Reak- 
tionsschritt, der zum Carben ffihrt. Der Vergleich der Geschwindig- 
keiten der Hydrolyse zeigte, dab Carben in folgender Reihenfolge von 
den Halogenen stabilisiert wird, die zurttckbleiben, nachdem Z abge- 
spalten worden ist (68). 

F > > C I > B r > J  

Demnach ist Difluorcarben yon den Dihalocarbenen das stabilste. 
Im Licht dieser Theorie i s t e s  auch verst~indlich, warum bei Chlor- 
difluormethan eine ,-Eliminierung in einem einzigen Schritt erfolgt, 
denn das Carbanion wtirde sich durch die hemmende Wirkung des 
Fluors langsamer bilden als es in das relativ stabile Difluorcarben 
zerfiele. 

Es ist angesichts dieser Stabilit~itsreihe auch einzusehen, dab bei 
dec alkalischen Hydrolyse yon Fluorodichlormethan Chlorfluorcarben 
intermedilir entsteht, bei der von Fluordibrommethan, Bromfluorcarben 
und bei der yon Chlordibrommethan dagegen Bromchlorcarben. 

H. REIIVILINGER (144) hat  dies kiirzlich ausgenutzt, um Substitutions- 
reaktionen mit diesen drei Carbenen an Diazofluoren und Diphenyl- 
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diazomethan durchzufiihren, wobei die entsprechenden gemischten 
fl, fl-Dihalogen-~,a-biphenyl-~thylene bzw. fl,fl-Dihalogen-a,a-diphenyl- 
~thylene in guten Ausbeuten isoliert wurden (vgl. auch Abschnit t  
t.1.2.t.). 

Ar._  A \c c/x Ar~C----N~-N + :CXY -+ ---> /Ar~ I ] A~/ = \y + N. 
[ e:cxY J 

Es ist auch verst~indlich, dab durch basische Hydrolyse yon Dichlor- 
fluoressigs~iure Chlorfluorcarben intermedi~ir entsteht (72). Eine der 
pdiparatlv giinstigsten Reaktionen zur Erzeugung yon Chlorfluorcarben 
scheint die yon B. FARAH und S. HORENSKY (42) untersuchte Reaktion 
von symm.-Difluortetrachloraceton mit  Kalium-ter t . -butanolat  zu sein. 
Es entstand das Anlagerungsprodukt yon Chlorfluorcarben an Cyclo- 
hexen in 36%iger Ausbeute. 

( ' ~  + FC1,C---C---CCI2F + 2(CCla)aCOK --~ 
,..v ~ H 

O 

CI <F + 2KCI + (CHs)3COCOC(CHs) a 
H 
O 

Der pr~parat iv  gtinstigste ~3bertriiger yon Bromchlorcarben an 
Jkthylene scheint C,HsHgCBr2C1 zu sein (170). Aber wie bereits erwt~hnt, 
ist noch nicht zu sehen, ob es in diesem Fall zur Ents tehung eines Car- 
bens kommt.  

1.4. Chlorcarben 

U m  Chlorcarben zu erzeugen, untersuchten G. L. CLoss und L. E. 
CLoss (15), (17) die Reaktion yon Methylenchlorid mi t  Alkyllithinm in 
Gegenwart yon Olefinen als Abfangreagentien. Sie erhielten die zu 
erwartenden Chlorcyclopropane. 

RLi + CH~CI~ -~ RH + CHC12Li 
CHC12Li -+ :CHC1 + LiC1 

:CHCI •  / \ / . /  - \ ~ / ~ - - ~  

I 
c1 

G. WITTIG und M. SCHLOSSER (209), sowie D. SEYVERTH, S. O. GRIM 
und T. O. READ (167) berichteten fiber die gleiche Reaktion in Gegen- 
wart  von Triphenylphosphin als Abfangreagens. 

:CHC1 + P(CsHs) 8 --> HC1C=P(CeH,) 3 

Das entstandene Triphenylphosphinchlormethylen eflaubte eine neue 
Erweiterung der Anwendung der Carbonyl-Olefinierung nach WITTIG. 
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Neuerdings wurde von G. L. Cross und J. J. COYLE (21) Chlordiazo- 
methan durch Einwirkung yon tert .-Butylhypochlorid auf Diazomethan 
bei - - t00  ~ in inerten L6sungsmitteln gewonnen. Bei der thermischen 
(--20 ~ und photolytischen (--80 ~ Zersetzung des Chlordiazomethans 
sollte in Analogie zu Diazomethan Chlorcarben entstehen. 

HC1CN 2 --~ :CHC1 + N~ 

Tats~chlich wurden auch bei der Zersetzung in Gegenwart yon 
Olefinen die zu erwartenden Addukte gefunden. Oberraschenderweise 
wurden daneben Produkte gefunden, die v o n d e r  Einschiebung des Chlor- 
carbens in C--H-Bindungen resultieren, und die nicht entstehen, wenn 
Chlorcarben aus Methylenchlorid und Alkyllithium erzeugt wird. G.E.  
CLOSS und J. J. COYLE (21) beobachteten z.B. bei Zersetzung yon Chlor- 
diazomethan in n-Pentan die drei mOglichen Einschiebungsprodukte: 

CHa(CH2)aCH8 :CHCl CHa(CH2)4CH2C1 + CHa(CHo)2CH--CHa + (C~H~)2CHCH2C1 

CHIC1 

Dieser Befund hat bisher noch keine endgtiltige ErklArung gefunden. 

DaB aus Chlordiazomethan durch thermische oder photolytische 
Zersetzung Chlorcarben entsteht, kann angesichts der engen Analogie 
zu Diazomethan (136), (145) kaum bezweifelt werden. 

Es ist sehr wahrscheinlich, dab auch aus Methylenchlorid und 
Alkyllithium Chlorcarben entsteht, denn G. L. CI.oss und M. E. 
SCI~WARTZ (18) berichteten bereits 1960 tiber die Reaktion von Methylen- 
chlorid mit Butylli thium in Gegenwart von bin~ren Olefingemischen. 
Dabei beobachteten sie, dab Ahnlich wie bei Dibrom- und Dichlorcarben 
das Olefin mit der h6heren =-Elektronendichte rascher angegriffen wird. 
Damit ist bewiesen, daB bei dieser Reaktion das Olefin yon einem 
elektrophilen Agens angegriffen wird. Zunfichst wurde nicht bezweifelt, 
dab dieses Agens Chlorcarben ist 1. 

Indessen ist aus Chlordiazomethan erzeugtes Chlorcarben reaktiver, 
wie es nicht nur die Einschiebungsreaktion in C--H-Bindungen, sondern 
auch die geringere Selektivit~t gegentiber bin~tren Olefingemischen 
zeigt (21). 

Wie 1/iBt sich dieser Unterschied in der Reaktivit~t erkl~ren ? Es 
gibt mindestens drei MSglichkeiten: 

1. Dutch Zersetzung yon Chlordiazomethan kann ein Chlorcarben 
entstehen, das ~ihnlich wie das aus Diazomethan erzeugte Methylen 
einen Energietiberschul] hat  und daher reaktiver ist. 

1 Neuerdings wurde Dichlormcthyl l i thium yon G. KTBRICH U. Mitarb. (101 a) 
durch Metallierung yon Methylenchlorid bei --1 i0  ~ dargestellt.  Ob es gegenfiber 
Cyclohexen wie Trichlormethyll i thium elektrophil  ist, wurdc noch n icht  bekannt .  
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2. Oder abet es entsteht aus Methylenchlorid und Alkyllithium ein 
Carben, das zusammen mit  dem abgespaltenen Lithiumehlorid in einem 
SolvenskAfig bleibt und durch die Nachbarschaft von Lithiumchlorid 
weniger reaktiv ist als wenn es yon Lithiumchlorid durch Solvens- 
molekiile getrennt ware. 

H \  
CI~--C___CI 
Li / /  [ 

H~ CI 

/ ~ ~ - : / I L l .  ----> / \ H e 1  + LiCl 

3. SchlieBlich besteht die M6glichkeit, dab gar kein Chlorcarben ent- 
steht (21), sondern ithnlich wie in einer SN2-Reaktion das Olefin Lithium- 
chlorid aus Dichlormethyllithium verdrAngt 1. 

Cl 
I ~C. H C1 

H / ~ i I L i  _ ~ _  LiCI + 

Dieses Schema, in dem gleichzeitig mit der Chlormethylenfibertragung 
eine LiC1-Bindung gekniipft wird, hat den Nachteil, daft das Lithium 
vom Chloratom etwa doppelt so weit entfernt ist wie es dem Bindungs- 
abstand entspricht. Daher scheint folgender einstufige Mechanismus 
plausibler: 

,c \ c /  

---> + 2Lie1 

Obwohl ein katalytischer EinfluB des Lithiumchlorids nicht fest- 
gestellt worden ist, schlieSen die Beschreibungen der Experimente eine 
solche M6glichkeit nicht aus, und es ist bemerkenswert, dal3 G. WlTTIG 
und F. WlNGLER (210) bei einer Ahnlichen Methylentibertragung 2 (mit 
Jodmethylenzinkjodid (JZnCH2J), bei der sicher kein freies Methylen 

x In Anlehnung an E. P. BLANCHARD U. H. E. SIMMONS (lOa). 
Literatur im zweiten Teil dieses Reierats. 
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auftritt, einen katalytischen Einflul3 yon Zinkchlorid festgestellt haben. 
Auch U. SCHOELLXOPF (159) hat im Falle lithiumorganisch erzeugter 
Carbentibertragungen eine katalytische Wirkung von Lithiumjodid be- 
obachtet. 

Solange nicht mehr Experimente auf diesem Gebiet vorliegen, l~13t 
sich der Wahrheitsgehalt dieser Hypothesen und anderer (1On) nicht 
beurteflen. 

Zusammenfassend ist zu sagen, dab die Arbeiten yon G. L. CLOSS 
zeigen, dab alle Fglle, in denen man bisher bedenkenlos auf lithium- 
organischem Wege erzeugte Carbene formulierte, genauer untersucht 
werden mtissen, um zu sehen, ob diese Hypothese standhglt oder durch 
Carbeniibertragungsreaktionen ersetzt werden mu0. Diese Zweifel er- 
strecken sich also auch auf die im Abschnitt t.t.4.5 erw~ihnten Reak- 
tionen. Der Einfachheit halber soll abet hier weiter angenommen wet- 
den, dal3 bei solchen Reaktionen Carbene vorkommen. 

In diesem Fall ist nicht nur das aus Chlordiazomethan, sondern auch 
das auf lithiumorganischem Wege erzeugte Chlorcarben reaktiver als 
Dichlor- und Dibromcarben. In Konkurrenzversuchen mit bingren 
Olefingemischen ist n/imlich am wenigstens selektiv aus Chlordiazo- 
methan erzeugtes Chlorcarben (21), lithiumorganisch erzeugtes Chlor- 
carben ist selektiver (18), und am selektivsten sind Dibrom- und Dichlor- 
carben (3e), (179). 

AuJ3erdem reagiert auf lithiumorganischem Wege erzeugtes Chlor- 
carben, im Gegensatz zu Dichlor- und Dibromcarben, mit Benzol, wobei 
7-Methylcyclohepta-l,3,5-trien in 20 % u n d  Tropyliumchlorid in Spuren 
entstehen (16). Folgender Chemismus wurde daftir vorgeschlagen: 

~" CIO CHsLi 
C1 --LiCL ) HoC 

Die Addition yon Chlorcarben an Olefine ist stereochemisch eine 
cis-Addition, gleichgtiltig, ob es aus Chlordiazomethan oder auf lithium- 
organischem Wege erzeugt wird. Das heil3t, dab z.B. aus cis-2-Buten 
nur folgende zwei Isomere entstehen (17), (21): 

exo endo 

CHo/CH\ ~-C(xcHa]H :CHCI~ C H a J ~ I ~ X N C H a  + C H a / ' ~ t ~ C H a  

H C1 

Bei Chlorcarben, das aus Chlordiazomethan erzeugt wurde, ent- 
stehen die beiden Isomere im Verhliltnis 1:1 (21) und bei auf lithium- 
organischem Wege erzeugtem (bekanntlich selektiverem) Chlorcarben im 
Verh~iltnis 1:5,5. Zungchst wurde angenommen, dab das in hSherer 
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Ausbeute entstehende Produkt exo-konfigufiert ist (17), vgl. (164), aber 
eine exakte Konfigurationsaufld~trung dutch Synthese auf unabh{ingigem 
Wege (22) ergab, dab das endo-konfigufierte Produkt in h6herer Aus- 
beute entsteht. 

G. L. CLoss, R. A. Moss und J. J. COYLE (22) bemerkten zu diesem 
ihrem Ergebnis, dab die augenffillige Analogie zum sterischen Verlauf 
der Diensynthese nach Diels-Alder sich unter Umst~nden als mehr als 
ein blol3er Zufall herausstellen wtirde. 

Der Zusammenhang zwischen Stereochemie und Mechanismus der 
Addition an Doppelbindungen wird im Abschnitt 1.6. besprochen. 

Abschliel3end seien noch einige Reaktionen des hypothetischen, aus 
Methylenchlorid und AlkyUithium erzeugten Chlorcarbens erwiihnt, die 
synthetisches Interesse haben. 

Zun~ichst sei die Reaktion mit Alkyllithium erw~thnt, die zum min- 
desten als Nebenreaktion stattfindet, auch wenn ein anderer Acceptor 
ffir Chlorcarben vorhanden ist, und die in Abwesenheit des Acceptors 
Hauptreaktion ist: 

:CHC1 + R L i  ---> RCHLiC1 ---> R--C---H + LiC1 

Es werden als Folgeprodukte der Alkylcarbene charakteristische 
Verbindungen isoliert, die im Abschnitt Alkylcarbene besprochen werden. 

In Anbetracht der h6heren Reaktivitt[t von Chlorcarben im Verhiflt- 
his zu Dichlorcarben ist bemerkenswert, dab sich mit Methylenchlorid, 
Methyllithium und Lithiumphenolat keine Reimer-Thiemann-Synthese 
durchfiihren liiBt, sondern ausschliel31ich Ringerweiterungsprodukte ent- 
stehen. Aus Lithiumphenolat entstehen Tropon und 2-Methyl-3,5-cyclo- 
heptadienon, aus o-Kresol 2,7-Dimethyl-3,5-cycloheptadienon, aus 2,6- 
Di-tert-butylphenol 2,7-Di-tert-butyltropon in guter Ausbeute (19). 

Fiir letztere Reaktion schlugen G. L. CLOSS und L. E. CLoss (19) 
etwa folgenden Mechanismus vor: 

O@ 

(CHs)tC"'~ "/C(CHt)t "iV :CHC1 --~ 

(CH,),C C(CH,), -- Clt9> (CH,),C (CH,), 

t_ HC1 

Bei Verwendung von Lithiumphenolat und Lithium-o-kresolat ent- 
stehen die geschilderten Reaktionsprodukte durch WeitelTeaktion des 
Tropons mit Methyllithium (19). 

123 



B. Jerosch Herold und P. P. Gaspar 

Eine ungew6hnliche Reaktion, bei der wahrscheinlich auch Chlor- 
carben auftritt ,  ist die des Dikaliumcyclooctatetraenids mit  Methylen- 
chlofid (in Tetrahydrofuran) (91). 

+ CH~CI 2 > + 2 KCI 
K| 

Cyclooctatetraen dagegen liefert mit Methylenchlorid und Methyl- 
lithium die normalen Addukte (107). 

~ +  CH~CIz + CHaLi ------+ I "  + 
~ C I  ~ "~H 

Gegentiber Butadien verh~ilt sich Chlorcarben wie Dichlorcarben (139). 
SchlieBlich sei erw/ihnt, dab H. GILMAN und D. AOKI (~;2) annehmen, 

dab bei der Reaktion voI1 Triphenylsilyllithium mit Methylenchlorid 
Chlorcarben als Zwischenprodukt auftritt .  Es gelang ihnen jedoch nicht, 
Ctflorcarben mit Cyclohexen abzufangen. 

1.5. Sauerstoff-, Schwefel- und  Selensubstituierte Carbene 

U. SCHOLLKOPF U. Mitarb. (183), (184), (186 his 189), (161), (162) 
gelang es in einer Reihe von Beispie!en, mit Hilfe geeigneter Basen 
folgende 0~-Eliminierungen zu erreichen und die entstandenen Carbene 
mit  Hilfe yon Olefinen abzufangen. 

C1--CHt--X--R + BM ----> C1--CHM--X--R + BH 

C1---CHM----X--R ----> H - - ~ - - X - - R  + MC1 

X--R 

R = Alkyl oder Aryl X = O, S, Se 13 = Alkyl oder OR 

Bei Verwendung von Chlormethylphenyliither (R=C6Hs, X = O )  und 
n-Butyllithium (B~n-C4Hg, M----Li) wurden auf diese Weise in Gegen- 
wart  yon Olefinen Phenoxycyclopropane in ca. 40--70% Ausbeute 
isoliert (153), (161). 

Aus Chlormethylalkyl~ithern (-R----Alkyl, X = O )  wurden in ~ihnlicher 
Weise Alkoxycyclopropane in ca. 30---60%iger Ausbeute gewonnen. 
Hier war es allerdings nicht m6gllch, n-Butylli thium als Base zu ver- 
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wenden, well dann vorwiegend Substitution an Stelle yon Elimination 
eintrat, z.B. 

C1--CH~--O--CH~ + n-C4HgLi ----> n-C4Hg--CH~OCH 3 + LiC1 

Um diese Substitution zu unterbinden, velwendeten U. SCHCSLLKOPF 
U. Mitarb. das sperrigere tert . -Butyll i thium (B~--t-C4H 9, M----Li) als 
Base (168), (184), (189), (162). 

Aus Chlormethylphenylthiotither und Kalium-tert . -butanolat  ent- 
standen Phenylmercaptocyclopropane in ca. 90% Ausbeute (186), aus 
Chlormethylphenylselenid mit  Kalium-ter t . -butanolat  Phenylselencyclo- 
propane in ca. 70 % Ausbeute (158). 

Man kann annehmen, dab bei diesen Reaktionen Phenoxycarben, 
Alkoxycarbene, Phenylmercaptocarben und Phenylselencarben als Zwi- 
schenprodukte auftreten. 

Wenn diese Carbene auf lithiumorganischem Wege erzeugt werden, 
kSnnte man  tthnlich wie bei Chlor- und Dichlorcarben Zweifel an ihrer 
tatsitchlichen Existenz als Zwischenprodukte tiul3ern. Es soll bier aber 
angenommen werden, dab sie Zwischenprodukte dieser Reaktion sind. 

Die Addition ltil3t sich nicht nut  an Olefinen durchftihren, sondern 
auch sehr gut an Ketenacetalen (186) und Enaminen 1. 

Besondere Beachtung verdient die Stereochemie der Addition dieser 
Carbene an Doppelbindungen. 

Wie bei allen anderen bisher hier erwtthnten heterosubstituierten 
Carbenen erfolgt diese Reaktion streng als cis-Addition, z.B. entsteht  aus 
cis-Buten mit  Phenoxycarben ein Isomergemisch yon zwei Phenoxy- 
dimethylcyclopropanen, in denen die beiden Methylgruppen weiterhin 
cis zueinander stehen (188), (161). 

H~CtH, 

CH 3 CH 3 CH3 CH 3 

endo OC6H ~ 

+ 

exo H 

Wie bei Chlorcarben entsteht auch bei diesem Beispiel das aus 
stereochemischen Grtinden thermodynamisch instabilere endo-Addukt 
in h6herer Ausbeute. Das Verh/iltnis endo- zu exo- betr/igt 3,7: t (161). 

Ein ;3berwiegen des endo-Adduktes wurde, mit  Cyclohexen als Sub- 
strat, auch bei Phenylmercapto-  und Phenylselencarben (188), (161) 

1 SCH(SLLKOPF, U .  : Privatmitteilung. 
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bcobachtet. Bei Phenoxy- und Alkoxycarbenen entstehen mit Cyclo- 
hexen als Substrat ]edoch iiberwiegend exo-Addukte (161), (162). 

R--X H ~ X - - R  

endo exo 

X 

O 
O 
O 
O 
S 
Se 

R endo:exo 

i-C3Hv ~ : 7 
n-CiH 9 ~ : 4, 5 
CH a I : 4 
CsH s 2:1 
Coils 2:1 

Die scheinbare Regellosigkeit liiBt sich, wie im Abschnitt t. 7. gezeigt 
wird, theoretisch interpretieren. 

Die Konfigurationszuordnungen wurden haupts~ichlich auf Kern- 
resonanzmessungen gesttitzt in der Annahme, dab die Kopplungs- 
konstante cis-stAndiger Wasserstoffe beim Dreiring gr6fler ist als die 
trans-st~indige, eine Regel, yon der bisher keine Ausnahme bekannt ist 
[Lit. s. (161)]. Bei den Phenylmercaptonorcaranen wurde d ie  Kon- 
figuration dartiber hinaus yon U. SCHOLLKOPF 1 auch chemisch bewiesen. 
Endo- und exo-Phenylmercaptonorcaran wurden getrennt zu den ent- 
sprechenden Sulfonen oxydiert. Das hSherschmelzende Sulfon l~iBt sich 
beim )kquilibrieren mit Kalium-tert.-butanolat in das niedriger schmel- 
zende verwandeln, aber nicht umgekehrt. Da mit Sicherheit das exo- 
Sulfon thermodynamisch stabiler ist als das endo-Sulfon, folgt, dab das 
h6her schmehende Sulfon die endo-Konfiguration hat. 

Neuerdings wurde von U. SCHOLLKOPF 1 die photolytische Zer- 
setzung yon folgendem Tosylhydrazonsalz in Cyclohexen untersucht. 

[ /OqH~ ] 
Tos a + [ N , - c %  1 

Na X H  

/ OC~H5 ~ ~'~ OC~H5 

Da man Athoxynorcaran erh~ilt, tritt offenbar .~thoxycarben als 
Zwischenprodukt auf. 

Ein anderer Fall, in dem man die Entstehung eines Alkoxycarbens 
annimmt, ist die Zersetzungsreaktion von Triphenylphosphin-butoxy- 
methylen, die yon G. WITTIG und W. BSLL (211) untersucht wurde. 

Privatmitteilung. 
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(CeH~)sP=CH--O--n-C,H 0 --~ (C~Hs)3P + H - - ~ - - O n - C , H ,  

(CeHs)sP=CH--O--n-C4H 9 + H ~ - - - O n - C 4 H  9 --~ 

| 
(CeHs)sP~---CH--O nC4H 0 C H - - O  nC4H , 

s > (C, Hs)sP + [[ 
@ : CH- -O  nC, Hg C H - - O  nCiH 9 

tSber Dialkoxycarbene liegen noch wenige Angaben vor. Die Reak- 
tionsprodukte der thermischen und photolytischen Zersetzung des fol- 
genden Tosylhydrazonsalzes lassen sich zwar als Folgeprodukte yon 
Diiithoxycarben auffassen, jedoch gelang ein Abfangversuch mit Cyclo- 
hexen nicht (28) 1. 

158 ~ 
Tos~-N--N=C(OC~Hs) s --T~ > [N~=C(OCsHs)s] -'~ N~ + :C(OC,H~), ~ "'" 

Na 

Wie R. W. HOFFMANN und H. HXUSER (85), (858) ktirzlich berichteten, 
scheint Dimethoxycarben aus TetramethoxyAthylen durch reversible 
homolytische Dissoziation zu entstehen. Jedenfalls ist die Dissoziation 
die einfachste Erkl~irung ftir folgende Reaktionsprodukte 1. 

CH30",. / O C H s  CHsON,x" N,Tos) 

c  o2C= oc , �9 

CHsO~c=N--CeHs + N2 
CH30 

CHsO'~/C = N--Tos + N s 

CHsO / 

CHsO\ 

I 
CHsO / =\ 

% / /  

R. W. HOFFMANN und H. HXUSER (888) weisen darauf bin, dab Di- 
methoxycarben offensichtlich in seinem Verhalten Phosphinen iihnelt, 
die neben einem nucleophilen freien Elektronenpaar noch die M6glich- 
keit zur Elektronenaufnahme haben. Beispielsweise sind flit Triphenyl- 
phosphin die drei analogen Reaktionen bekannt [Lit. bei (86a)]. Eine 
Parallele I/~Bt sich auch zu den Reaktionen der Stickstoffsubstituierten 
Carbene ziehen, die im n/ichsten Abschnitt (t.6.) besprochen werden. 

U. SCHOLLKOPF und E. WISKOTT (160) erzeugten Bismethylmercapto- 
carben [vgl. auch (48a), (82) und (1098)] durch Zersetzung folgenden 
Tosylhydrazonsalzes 1 : 

t 20 ~ 
Tos--N--N=C(SCHs) 2 --T~ > [NIC(SCHs)~] --~ Ni + :C(SCHs) ~ 

Na 

1 Tos = C H s - - ~ / / - - ~ - - S O , |  
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Wird die Zersetzung z.B. in Ketendi~ithylaeetat durchgeffihrt, erhlilt 
man folgendes Cyclopropanaddukt: 

CH3S~ /SCHs 
H C 2 c~c /OC 'H '  

"~OC,H~ 

An Cyclohexen addiert sich das Carben nichtl 

Carbene tier Formel C1--C--OR spielen, wie schon im Abschnitt 
t.1.1.2, und 1.1.2.1. er6rtert wurde, eine Rolle bei der Zersetzung der 
Haloforme durch Alkoholate, Carbene der Formel C1 C SR z.B. beim 
Abfangversuch der Dihalocarbene mit Thiophenolat Is. aueh (64), (69), 
(76), (78), (79)J. 

U. SCIt0LLKOPF 1 hat auBerdem C~HsS--C--CI durch Umsetzung yon 
Dichlormethylphenylsulfid mit Kalium-tert.-butanolat in Isobuten ab- 
gefangen. 

C6Ha--S---CHCt 2 
KOC(CH,), 

CoHs--S C--C1 

H.~C=C~ cH' /CHa 

I 
$C~H 5 

A. M. VAN LEUSEN, R. J. MULVF.R und J. STRATING (109b) berich- 
teten kiirzlich fiber einen neuen Carbentyp, n~mlich ein Sulfonylcarben, 
das sie dutch Zersetzung von p-Methoxyphenylsulfonyldiazomethan mit 
Isobuten abfingen. 

/CH, __ /CH a 
HzC=C\CH') ~ / ~ C H 3  

p-CHs0CeH4SO , 

1.6. Stickstoff-substituierte Carbene 

H. W. WANZLmK und E. SCmKORA (202) steUten 1960 an Hand yon 
Molgewichtsbesfimmungen Iest (208), daB Bis-[t,3-diphenyMmidazoli- 
dinyliden-(2)] [vgl. auch (203)] bei 170 ~ in einem reversiblen Disso- 
ziationsgleichgewicht in zwei CarbenhSlften zerffillt, ein Verhalten, das 
yon einer augergew6hnlichen Stabilit~it des Carbens zeugt. 

C,Hs C,H~ C,H, I I I 
H.C/--NX~ //N__2~..CH, /___.N~ 

[ c=c I ~_2 ~ c: 
H,C..~/ \~/CH, g /  

I I I 
C,Hs C,H5 C6Hs 

I Privatmitteilung. 
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Entwick lung  und  pr! iparat ive M6glichkeiten der Carben-Chemie 

Nach stabiler sind folgende Carbene (206): 
R R R 

I I r 

Diese Carbene sind offensichtlich stark resonanzstabilisiert (204) und 
sind nicht mehr elektrophil wie die anderen bisher besprochenen hetero- 
substituierten Carbene (204). Sie lassen sich nicht mehr mit Olefinen 
umsetzen, es sei denn mit dem stark elektrophilen Tetracyano~tthylen 
(204). 

C,H~ C6H~ CN 

: > 

%-~/ N - -  

r P 
C.Hs C,H5 CN 

Der ausgesprochen nucleophile Charakter dieser Carbene wird u.a. 
dutch die Reaktion mit S~iuren belegt (204). 

?'"" [ l 
it.--"% J C: + HC1 ---> (~CH C1 ~ 

CeH~ L C.H~ 

AuBerdem reagieren sie mit C-aciden Verbindungen und mit Car- 
bonylgruppen (206a), wie in einem noch kiirzlich erschienenen tJber- 
sichtsreferat ausgefiihrt wird (204). 

Besondere Erw~ihnung verdient die augenf~illige Analogie zu Tfi- 
phenylphosphin, das bekanntlich neben einem sehr stark nucleophilen 
Elektronenpaar noch die M6glichkeit zur Elektronenaufnahme hat 
[Lit. bei (85a)], wie z.B. folgende Reaktionen (206b) zeigen: 

C.H~ C6H5 
I I 

N% G e .R s N \  / R  
C: + N_~-=N=CIR ~ I C--N--N=C( 

N/ %.N / \R 
I I 
C,H~ C6H~ 

~_ ~ / R  / R  
(C6H~)3P + N=N=C~R --'-> (C~Hs)3P=N--N=C('R 

Diese Analogie wurde schon bei der Besprechung des Dimethoxy- 
carbens (85a) erw~ihnt, yon allen bekannten Carbenen das in seinem 
Charakter den stickstoffsubstituierten Carbenen ~ihnlichste. 

Die Art, wie diese Carbene mit Diazoverbindungen reagieren, ist 
also ganz verschieden yon der Art, wie z.B. Dichlorcarben reagiert, 
niimlich durch Substitution (s. Abschnitt IA.2.t.). 
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1.7. Grundzustand und Reaktivit{it der heterosubstituierten Carbene. 
Mechanismus der Addition an Doppelbindungen 

Wenn auch bei einzelnen der hier besprochenen Reaktionen sich in 
der Zukunft vielleicht herausstellen wird, dab in ihnen Carbene nicht 
als ,,freie" Zwischenprodukte auftreten, sol1 bier doch angenommen 
werden, dab tats/ichlich Carbene die Zwischenprodukte sind. 

Ein wichtJges Glied zur Kenntnis des Mechanismus dieser Reaktionen 
ist der Grundzustand der Carbene (50). 

Da Kohlenstoff fiber vier Orbitale ftir Bindungen verftigt, in den 
Carbenen aber nut zwei Liganden vorhanden sind, bleiben zwei nicht- 
bindende Orbitale iibrig. 

Je naehdem, ob im Carben :CXY X und Y gleieh oder verschieden 
sind, kann die Energie der bindenden Orbitale gleich oder verschieden 
sein. 

Fiir die Kenntnis des Grundzustandes ist es abet vor allem wiehtig 
zu wissen, ob die nicht bindenden Orbitale die gleiche Energie haben 
(entartet sind) oder verschiedene. 

Sind die Orbitale entartet, so werden sie nach der Hundsehen 
Regel mit je einem Elektron besetzt. Diese Elektronen haben parallel- 
gerichtete Spins, so dab ein Triplettzustand resultiert (Gesamtspin- 
quantenzahl S=1). 

Liegen dagegen die Energiewerte geniigend weit auseinander, so wird 
das nichtbindende Orbital mit der niedrigeren Energie mit zwei Elek- 
tronen besetzt, und das mit der h6heren bleibt leer. Nach dem Pauli- 
Prinzip mtissen diese beiden Elektronen antiparallele Spins haben, so 
dab ein Singlettzustand resultiert (Gesamtspinquantenzahl S=0). 

Schematisch liiBt sich das folgendermaBen darstellen (fiir den Fall, 
dab in dem Carben :CXY das X = Y  ist) (50). 

Triplettzustand 
S = t  

Singlettzustand 
S = 0  

Bindende Orbitale Nichtbindencle 
Orbitale 

T 

Quantenmechanische ab initio Berechnungen haben bei Carbenen zu 
widerspriichlichen Ergebnissen geftihrt (50). Der Schliissel zur Kenntnis 
des Grundzustandes liegt in ihren Spektren. 
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Difluorcarben ist der erste Fall, in dem es gelang, auf spektroskopi- 
schem Weg Aufschlul3 fiber den Grundzustand eines Carbens zu erhalten. 

PUTCHA VENKATESWARLU (190) untersuchte das Emissionsspektrum, 
das durch elektrische Entladungen in CF 4 entsteht. A. K. LAIRD, E. ]3. 
A~DREWS und A. F. BARROW (106) beobachteten dagegen das Absorp- 
tionsspektrum yon CF2. J. DUCHESNE und L. BURNELL (38) benutzten 
diese Daten, um den Grundzustand zu berechnen und kamen zu dem 
Schlul3, dab CF 2 im Grundzustand ein Singlett ist, in dem die beiden 
CF-Bindungen den Winkel yon 110 ~ miteinander bilden. 

Die Achse des doppelt besetzten Orbitals liegt in der gleichen Ebene 
wie die C F-Bindungen, und die des unbesetzten Orbitals senkrecht 
zu dieser Ebene. Der Kohlenstoff l~iBt sich also ann~ihernd als sp2-hybri- 
disiert auffassen. 

Uber den Grundzustand der anderen heterosubstituierten Carbene 
sind bisher keine spektroskopischen Untersuchungen bekannt. 

. . .V 

P. S. SXELI. u. Mitarb. (177), (178), (179), (212) gingen davon aus, 
dab Carbene im Tfiplettzustand in ihren Eigenschaften infolge ihrer 
ungepaarten Elektronen Radikalen ~hneln sollten. 

Die Art  abet, wie sich Dichlorcarben, Dibromcarben und Chlor- 
carben in flfissiger Phase gegenfiber bin~iren Olefingemisehen verhalten 
(d.i. elektrophil, vgl. Absehnitt 1.t.2.2.3.) (36), (179), s teht  in augen- 
fitlligem Gegensatz zum Verhalten des Triehlormethylradikals gegenfiber 
denselben Gemischen (93), (94), (95). Danach scheint es plausibel, diesen 
Carbenen einen Singlettzustand im Augenbliek vor der Reaktion mit 
Olefinen zuzuschreiben (179). 

Ein weiteres Argument, das zumindest nicht gegen einen Singlett- 
zustand der heterosubstituierten Carbene unmittelbar vor der Reaktion 
mit Olefinen spficht, geht auch auf P. S. SKELL U. Mitarb. (177), (178) 
zuriick. Alle untersuehten Additionen von heterosubstituierten Car- 
benen an Olefine verlaufen n~imlich, wie schon erw~ihnt, als cis-Additio- 
nen. Man kann sich die Addition an die Doppelbindung so vorstellen, 
dab das Carben im Singlettzustand mit seinem leeren nichtbindenden 
Orbital an das ~-Orbital des Olefins herantr i t t  und in einem einzigen 
Schritt die Cyclopropanverbindung bildet, so dab die Substituenten am 
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Cyclopropanring die gleichen Stellungen relativ zum Ring einnehmen, 
die sie vorher zur Doppelbindung hat ten (177), (178). 

Diese Vorstellung einer Cycloaddition in einem einzigen Schritt hat 
viel Anklang gefunden, denn sie findet eine Parallele in ~hnlichen Vor- 
stellungen tiber den Mechanismus anderer nicht radikalischer Cyclo- 
additionen, wie z.B. in den Anschauungen yon R. HUISGEN tiber den 
Mechanismus der 1,3-dipolaren Additionen (87a) und den neueren An- 
schauungen tiber den Mechanismus cler Diensynthese nach Diels-Alder 
(183a). 

Bef/inde sich aber das Carben im Triplettzustand, so sollte die 
Addition in zwei Schritten erfolgen, in denen der Schritt langsam sein 
sollte, der einer Spinumkehr entspricht (verbotener Obergang) (177), 
(178), vgl. auch (11). 

/ \  . \  / \ /  . 
X2C" X2C" CX z 

Primer bildet sich also ein Addukt, das ein Triplett  ist, und in dem 
freie Drehbarkeit um die C--C-Bindung besteht. Es h~ingt von der 
Lebensdauer dieses Prim~radduktes ab, ob das Molekiil yon dieser 
M6glichkeit der Rotation Gebrauch macht und daher Verlust der Stereo- 
spezifit~t beobachtet wird. Das heil3t also, dab die Addition m6glicher- 
weise nicht stereoselektiv verl~iuft, wenn das Carben als Triplett  mit dem 
Olefin reagiert. Obwohl man Ffille yon Carbenen kennt (s. 2. Teil dieses 
Referats), die einen Triplettgrundzustand haben und mit Olefinen nicht 
stereoselektiv reagieren, so kann man jedoch nicht unbedingt yon einer 
cis-Addition auf einen Singlettzustand schliel3en, denn unter Umst~in- 
den hat  das Prim~raddukt, obwohl es relativ langsam weiterreagiert, 
doch keine Zeit, die M6glichkeit der Rotation um die C--C-Bindung zu 
nutzen (50). 

Auf dem Boden der Skellschen Auffassung, dab die cis-Addition 
eines Carbens an Doppelbindungen ein Kriterium ftir den Singlett- 
charakter des Carbens ist, und dab diese Addition in einem einzigen 
Schritt stattfindet, lassen sich eine Reihe Befunde erkl~iren. 
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Zun~ichst das elektrophile Verhalten der Carbene, das bereits er- 
w/ihnt wurde, wobei noch insbesondere an das Verhalten bei der Addition 
an konjugierte Diene erinnert werden soll (l,2-Addition). 

Angenommen, die heterosubstituierten Carbene haben einen Singlett- 
zustand, dann l~iBt sich voraussagen, dab sie durch l~berlappung der 
p-Elektronen der Liganden mit  dem leeren Orbital der Carbene stabili- 
siert werden, und zwar um so mehr, ie besser diese (Yberlappung stat t-  
findet. Mit zunehmender Stabilit/it mul3 auch die Elektrophilie ab- 
nehmen (69). Auf diese Weise lassen sich unter Beriicksichtigung der 
bekannten mesomeren und induktiven Effekte yon Heteroatomen fol- 
gende Reihen abnehmender  Elektrophilie aufstellen: 

:CH~ > :CHC1 > :CFz > :C(OCHa) 2 > :C(NR)z 

:CH 2 > :CHSeC~H s > :CHSC6H S > :CHOCaH 5 > :CHOCH a > :C(OCH3) a 

CBr 2 > :CBrC1 > :CC12 > :CC1F > :CF 2 

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Reaktionen 
best/itigen diese Reihe. 

Die erste der Reihen wird dadurch besdttigt, dab Chlorcarben relativ 
schlechter gegentiber bin/iren Olefingemischen ausw~ihlt als Dichlor- 
carben, Difluorcarben sich nur noch schwer an Doppelbindungen addiert, 
Dimethoxycarben nicht mehr  ausgesprochen elektrophil ist, und die 
stickstoffsubstituierten Carbene geradezu nucleophil sind. 

Der stereoselektive Veflauf der Reaktion mit  Doppelbindung als 
cis-Addition hat  eine bemerkenswerte Analogie zum sterischen Verlauf 
der t,3-dipolaren Addition, ebenfalls eine cis-Addition (87). 

Einen neuen Gedanken zum Verlauf der einstufigen Addition eines 
Carbens im Singlettzustand an I)oppelbindungen brachten kiirzlich 
W. R. MOORE, W. R. MOSE• und J. E. LA PRADE (117) anl~iBlich der 
Reaktion yon Dichlorcarben an Bicyclo-[2.2.t]-hepten. Es entsteht, 
wie bereits im Abschnitt  1.1.2.2.1. erw/ihnt, das sterisch gespanntere 
der beiden m6glichen Addukte. 

Um zu einer Erkl~irung zu gelangen, warum das thermodynamisch 
instabilere der beiden m6glichen Addukte entstehen kann, gehen die 
Autoren davon aus, dab die Addition eines so elektrophflen Agens wie 
Dichlorcarben sicher ein ProzeB ist, bei dem viel Energie abgegeben 
wird. Durch Anwendung des Hammondschen Postulats (55a) auf diese 
Reaktion l~Bt sich sagen, dab der Ubergangszustand den Ausgangs- 
produkten viel stih-ker ~hnelt als dem Endprodukt  (117). 
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Die Bindung im t3bergangszustand sollte in Anlehnung an die Skell- 
schen Vorstellungen (177) eine maximale ~3berlappung des unbesetzten 
Orbitals des Carbens mit dem ~-Orbital des Olefins aufweisen. Von den 
zwei folgenden Anordnungen wird die zweite wegen geringerer stefischer 
Behinderung bevorzugt (117): 

" "  C C " j ' "  

J .  X X 

C 
c c ' "  ~ IX 

"6 6" 
Die Verwandlung des ~bergangszustandes in das Reaktionsprodukt 

wird durch Einschwenken der CClg-Gruppe in die zur urspriinglichen 
Doppelbindung senkrechte Ebene erreicht. Auf diesem absteigenden 
Ast des Energiediagramms wird ein hoher Energiebetrag frei, der die 
sterische Behinderung im Endprodukt  mehr als kompensiert (117): 

Etwas abweichend hiervon sind die Vorstellungen U. SCHOLLKOPFs I 
vom ~bergangszustand. Um die bevorzugte endo-Addition yon Phenyl- 
mercapto- und Phenylselencarben zu erkl/iren (die gleiche Erkl~rung 
kann fiir Chlorcarben herangezogen werden), lehnt er sich starker an die 
urspriingliche Vorstellung SKELLs an, dab der l~bergangszustand in 
seiner Geometrie dem Endprodukt  bereits sehr ithnlich ist. In dem 
Ubergangszustand iibernehmen infolge des elektrophilen Charakters des 
Carbens die Kohlenstoffatome der Doppelbindung eine positive Ladung, 
und der Carbenkohlenstoff eine negative Ladung. Da die positive 
Ladung der beiden Kohlenstoffe der Doppelbindung zum Teil yon den 
benachbarten Kohlenstoffatomen mit fibernommen werden, und die 

x Privatmitteilung, vgl. aueh (161, (162) und ein Interview in Chem. Engng. 
News 1963 (5. Aug.), 42. 
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negat ive  des Carbenkohlenstoffs  vom Schwefela tom,  s te l l t  s ich U. SCI~6LL- 
Ir die be iden  mSgl ichen Ubergangszus t i inde  folgendermal3en vor :  

6- 
R--S\'~C-- H H. 6- 6-  

- -  \ C - - S \ R  

~+ 6+\ 
H H 

endo exo 

Der  endo -Obe rgangszus t and  ist  dahe r  e l ek t ros t a t i sch  begt ins t ig t .  
Dal3 bei  einigen Carbenen vorwiegend  endo-,  be i  anderen  vorwiegend  

e x o - A d d u k t e  en ts tehen ,  erkl i i r t  SCHOLLKOPF durch  eine K o n k u r r e n z  
e lek t ros ta t i scher  m i t  s ter i schen F a k t o r e n .  

W/~hrend be i  selen- und  schwefe lsubs t i tu ie r ten  Carbenen das  Selen- 
und das  Schwefe la tom die nega t ive  L a d u n g  d u t c h  Auswe i tung  ihres 
Ok te t t s  au fnehmen  k6nnen  (p~d~-Oberlappung),  i s t  das  be i  Sauers tof f  
n icht  m/Sglich. Sauers tof f  k a n n  die  nega t ive  L a d u n g  nu r  d u t c h  induk-  
t iven  Ef fek t  ~bernehmen.  D a m i t  erkl~trt U. SCH()LLKOPF das  ~ b e r -  
wiegen des s ter ischen F a k t o r s  bei  den Carbenen des T y p u s  CHOR.  

Bei  der  B e t r a c h t u n g  der  ~3bergangszust~tnde nach  MOORE und  nach  
SKELL-SCHOLLKOPF scheint  es du rchaus  m/3glich, d a b  der  tats~tchliche 
l~lbergangszustand ein Mi t t e ld ing  zwischen den  be iden  ist.  

J e  e lek t rophi le r  das  Carben,  u m  so m e h r  wird  (eine Fo lge  des H a m -  
mondschen  Pos tu la t s )  de r  Ube rgangszus t and  dem Mooreschen Modell  
iihneln, je schwiicher e lekt rophi l ,  u m  so mehr  wi rd  er dem Sch611kopf- 
schen ModeU iihneln. 
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I n t r o d u c t i o n  

The increasing interest devoted to the heterocyclic thioxo compounds 
having one or more nitrogen atoms in the hetero ring has incited us to 
discuss critically the various synthesis methods for these useful com- 
pounds. A first monography (220) has given an outline of the preparation 
methods for the heterocyclie thioxo compounds by  means of carbon 
disulfide and bifunctional compounds. In this monography, we are deal- 
ing with the different cyclization reactions to which thiosemicarbazides 
and their derivatives take part  and wherein heterocyclic thioxo com- 
pounds, having the group - - N - - N - - C - -  in the hetero ring, are formed. 

I I ]1 
S 

The chemistry of the cyclization reactions of thiosemicarbazides is 
not only very extensive, but  also very  confused, unprecise and in some 
cases based on wrong interpretations. I t  is an object of this monography 
to give an interpretation of the cyclization reactions with thiosemicarb- 
azides in the light of the present knowledge and to bring them together 
in some well defined schemes. These schemes ~411 allow to make a com- 
parison between the old literature data about the cyclization reactions 
with the more recent synthesis methods, accompanied with motivated 
structure determination. 

In addition to the direct cyclization reactions with thiosemicarbazides 
and substituted thiosemicarbazides, we are also dealing with such reac- 
tions wherein thiosemicarbazides or derivatives of thiosemicarbazides, 
such as thiocarbamoylthiosemicarbazides, carbamoylthiosemicarbazides, 
amidinothiosemicarbazides and the like, are formed as intermediate 
products. Only the cyclization reactions in which the thioxo group is 
preserved are concerned in the present outline. The tendency is still to 
discuss critically every method with their special characteristics with 
the most possible details. 

Each cyclization reaction is accompanied with tables indicating the 
products obtained in accordance with the methods dealt with. Although 
at tempts are made so that  these tables are as complete as possible, the 
main purpose of our outline, which covers the literature until about 
1963--t964, is to point out the important  value of the thiosemicarbazides 
as starting products for the synthesis of heterocyclic thioxo compounds. 
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Since several I.R., U.V. and other spectrophotometric studies have 
indicated that the heterocyclic thioxo compounds exist in the thione 
form rather than in the tautomeric thiol form, all formulae have been 
written accordingly. 

As regards the oxo (resp. hydroxy) and the imino (resp. amino) substi- 
tuted thioxo compounds, the fomlulae are also written in the oxo or 
imino form, although these compounds can exist also in their hydroxy- 
or their amino form. The nomenclature follows also this way of represen- 
tation, and the rules of the "Ring Index". 

I. F o r m a t i o n  o f  5-Ring-heterocycl ic  n i t rogen  conta ining 

thioxo c o m p o u n d s  

A. Formation of  1,2,4-triazoline-3-thiones 
and A 4-1,3,4-thiadLazoline-2-thiones 

I. Ring closure of afylthiosemicarbazides (so&me 1) 
The cyclization of acylthiosemicarbazides (III a, b) is one of the most 

important methods to obtain 1,2,4-triazoline-3-thiones ( I ra ,  b, c). The 
literature gives very numerous data about the reaction conditions of the 
cyclization, but it is only after the second world war that precise condi- 
tions were published for obtaining pure t,2,4-triazoline-3-thiones. The 
cyclization of acylthiosemicarbazides (III a, b) may proceed in two direc- 
tions; 2-imino-A4-1,3,4-thiadiazolines (V) as well as t,2,4-triazoline- 3- 
thiones (IVa, b, c) may be formed. In the first publications about these 
cyclizations (usually performed by dehydration either by heating or 
under the influence of acid chlorides), both isomers are described. 

a) Preparation os acylthiosemicarbazides 

The acylthiosemicarbazides (IIIa, b), used in these cyclization reac- 
tions are usually obtained by reaction of an acid chloride (IIa) with the 
required thiosemicarbazide (Ia, b) (method A, see Table t). Carboxylic 
acid anhydrides (method B) and free carboxylic acids (method C) may 
be also employed as acylating agents. However, the behaviour of these 
latter acylating agents is sometimes anomalous and, therefore, these 
cyclizations will be further discussed separately. Acylthiosemicarbazides 
(IIIa, b) may be also prepared by reacting acylhydrazines (VI) with 
isothiocyanates (VII) (method L) (58, 106, 126, 177, 180, 19g, 226), acyl 
isothiocyanates (VIIIb) with hydrazines (XII) (125, 204, 205, 225) or 
acyldithiocarbamic acid esters (X) with hydrazines (XII) (217) (method O) 
(see scheme t). 
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b) Cyclization 

~) In acid chlorides or by melting. When heating l-benzoyl-4-phenyl- 
thiosemicarbazides with benzoyl chloride, PULW-RMACHER (181) has 
observed the formation of an alkali soluble product, having the structure 
of the 4,5-diphenyl-l,2,4-triazoline-3-thione. However, similar dehydra- 
tions of the l-formyl- or the 1-acetyl derivatives of 4-phenylthiosemi- 
carbazide, of 4-methylthiosemicarbazide and of 4-allylthiosemicarbazide, 
carried out in acetyl chloride, resulted only in the formation of 2-imino- 
Z14-1,%4-thiadiazoline derivatives 07). These results were confirmed later 
by MARCKWALD and Bo~r (158), YOVNG and OAT~.S (228), FRO~M (88), 
DUB~NKO and his collaborators (56). The melting of the formyl-, acetyl- 
or aroyl derivatives of thiosemicarbazides and substituted thiosemicarb- 
azides leads, however, to the formation of t,2,4-triazoline-3-thiones (58, 
72, 137, 185, 217, 219, 226, 228). It is readily understood that such 
cyclizations ~ve  not always pure products (58, 126). 

r) In alkalis. GIRARD (98) and later still other investigators (5, 126, 
204, 222, 226) have shown that the dehydration of aeylthiosemicarbazides 
may be carried out in two directions, so that either 2-imino-z]~-l,3,4- 
thiadiazolines (V) or t,2,4-tfiazoline-3-thiones (IVa, b) are formed. If it 
is desired to obtain only (V), it is merely sufficient to carry out the 
cyclization in acid medium. On the contrary, in alkaline medium, only 
t,2,4-triazoline-3-thiones are formed. This observation has initiated many 
preparative studies about the 1,2,4-triazoline-3-thiones. The exploration 
of this important ring system runs parallely with the correct selection of 
the cyclization conditions. As basic condensing agents, sodium alcoholates 
are generally recommended (/62), but the alkali hydroxides and the 
alkali carbonates are also promoting the cyelization into t,2,4-triazoline- 
3-thiones. With hardly sohible aeylthiosemicarbazides, organic bases such 
as pyridine and piperidine may be used (126). It may be asked whether 
the first cyclization step is not the formation of a 2-imino-A4-1,3,4 - 
thiadiazoline, which afterwards is isornerized into the corresponding 
t,2,4-triazoline-3-thione under the influence of the alkali. Such rear- 
rangements often occur in similar heterocyclic systems (220b). However, 
in the normal ring closure conditions, the transformation of the 2-methyl- 
imino derivative and the 2-imino derivative of (V; R I = R a =  H) is not 
observed (98, 106). However, both compounds may be converted into the 
corresponding t,2,4-triazoline-3-thiones in very drastic conditions (in an 
alcoholic methylamine solution under pressure at t 50---160 ~ C) (104). This 
occurs also with the 2-benzylimino- 5 R-A 4. t,3,4-thiadiazolines (V; R 1= H; 
R~.= CH~C,H s; R3= alkyl) which may be transformed into the correspond- 
ing 1,2,4-triazoline-3-thiones by boiling in strong sodium hydroxide 
solutions. Such transformations are indicated in Table t under method P. 
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Table t .  Format ion  o/1,2,4-triazoline-3-thiones 

R___C~N---.N_Rx Methods.  A: thiosemicarbazides and carboxylic acid chlorides. 
I I B: thiosemicarbazides and carboxylie acid anhydrides. C: thio- 

Rt--N C=S 
semiearbazides and carboxylic acids. D: thiosemicarbazides and 

carboxylie acid esters. E: thioscmicarbazides and carboxylic acid amides. F:  thio- 
semicarbazides and imino ethers. G: thiosemicarbazides and chlorbenzanilides. 
H:  thiosemicarbazides and ~-alkylthiobenzylidene ammonium salts. I :  thiosemi- 
carbazides and ortho esters. J :  thiosemicarbazides and fl-keto esters. J bis: 
thiosemicarbazides and fl-diketones. K: thiosemicarbazides and aldehydes follo- 
wed by oxydation of the thiosemicarbazones. L: Carboxylic hydrazides and iso- 
thiocyanates. M: Carboxylic hydrazides and acyl isothiocyanates. N: Thiosemi- 
carbazides and acyl isothioeyanates. O: Hydrazines and acyl isothioeyanates or 
acyldithiocarbamic acid esters. P:  Rearrangement of 2-imino-A*-l,3,4-thiadiazoli - 
nes in alkali. 

If the "Method-Capital let ter" is accompanied by  an arabic figure (and some- 
times a letter), those figures refer to the method used to perfor-i  the ring closure 
of the intermediates. 

t : Ringelosure in carboxylic acid chlorides. 2: Ringclosure by heating. 3 : Ring- 
closure in alkali, a: alkali alcoholates, alkali hydroxides u. s. w. b: hydrazines. 
c: arylamines. 

R1 R, Ra Mp ~ Method References 

H 

H 

H 
H 
H 

H 

H 
CH a 
H 
H 
H 

H 

H 

CH~ 

C~H, 
CH2=CHCH z 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 
H 

CH a 

Call5  

n-Call 7 
H 

CHsOCH ~ 
C2HsOCH a 
CaH~OCH ~ 

N--R 4- 

' ~%..~)-..CO / 
R~ = CHa 

(CH2), 
CKiCH3) 
(CH2)3 
CHuCH(CHa) 
CH(CHa) CH 2 

215--6 

168 

t69 
96---7 

111 
282--3 
260--1 

263 
263--4 
274--6 
258--60 
248--51 

247 
208--210 

181 
185--7 
t3o---I 
224--5 

293--4 
295--7 
289---90 
235--7 
247--8 
285--6 

C, 2 
C, 3, a 
E 
I 
P 
C, 2 
C, 3, a 
13, 2 
P 
C, 2 
C, 2 
A ,  3, a 
C, 2 
C, 3, a 
I 
F, 3, a 
A, 3, b 
B, 3, a 
C, 3, a 
B, 3, a 
C 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 

A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 

(72) 
(1~) 

(lS, lO6) 
(134) 
(lO4) 
(zz) 

(137) 
(216) 
(lO4) 
(72) 
(72) 

(9s, 131) 
(72) 
(1~) 
(5) 

(lS3) 
(loo) 
(222) 
(15) 

(222) 
(137) 
(131) 
(131) 
(lal) 

(4) 
(~) 
(3) 
(4) 
(4) 
C4) 
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Table t (continued) 

Heterocyclic Ni t rogen Containing Thioxo Compounds  

R t R 2 Ra Mp ~ Method References 

H 

H 

H 

H 

H 
CH a 

CH a 

CH a 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CsH~CH,~ 
H 

CH, 
CH3 
H 

H 

CsH 5 
H 
H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

CH 3 

C2H5 

CH,~ = CHCH~ 
H 

H 

CH 3 
CH a 

C6HsCH a 
CsHsCH 2 
CsHsCH 2 
CeHsCH 2 
C~HsCH~ 

H 
CH 3 
CH~ 
CH z 
H 

C,H, 

H 
H 
H 

p-C1C6H , 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H2N(CH~), 
HC1H~N(CH2) z 
C~HsCH 2 

CH 3 

CH 3 

CH z 
CH a 

c2~ 

H 
CeH~CH2 

H 
CH s 
C2Hs 
C~H7 

i-C~H 9 
CH 3 

oc-C1oHTCH 2 
CH 3 
C~H5 
C6H5 

H 

H 
p-CHaC6H , 
p-C1CeH a 

H 
p-CHaOCeH a 

p-C,HsOCeH 4 
p-n-CaHTOCsH 4 
p-i-CaHTOCoH 4 
p-n-C4HoOCoH 4 
p-i-C4HoOCsH 4 
p-n-C~H,xOC, H , 

296--8  
270 
220 
222 

214 
210 

206--7 
139 

135--7 

~65 
167 

173--4 
86 
88 
93 

155 
t 2 t - - 2  
t 58--60 

t28 
t29 - -30  
153- -4  
142--3 

216 
82 
93 

256 
239--41 

259 
256---7 
254--6  

256 
256---7 

254 

168--170 
t 6 8 - - t 6 9  

178 
268--70  
296---7 
296---8 

214 
255 
257 
257 

259---6t 
251 
258 
260 
244 
235 
249 
246 

A, 3, a 
A, 3, a 
O, 3, a 
M, 3, a 
A, 3, a 
]3, 2 
B, 3, a 
C, 2; C, 3, a 
B, 3, a 
C, 2;C, 3, a 
]3,2 
]3,2 
]3, 3, a 
J ; J bis 
]3,2 
]3,3, a 
C 
D 
C, 3, a ; P  
C, 3, a ; P  
P 
P 
P 
A, 3, a;  J 
D 
C 
C 
A, 3, a 

A, 3, a 
A, 3, b 
M, 3, b 
M, 3, a 

N, 3, b 
O, 3, a 
H 
K 
D 
E 
C, 2 
A, 3, b 
A , 3 , b o r L ,  3,b 
A, 3,a or L, 3,a 
D 
A, 3 , b o r L , 2 , b  
A,3 ,aorA,3 ,b  
L, 3, b 
F, 3, a 

A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 
A, 3, a 

(s) 
(z) 

(zoz) 
(204) 
(206) 
(216) 

(55) 
(lS7) 

(ss, 216) 
(lS7) 
(216) 
(ls7) 

(15a) 
(137) 
(lS7) 
(137) 
(177) 
(184) 
(189) 
(lS9) 
(189) 
(189) 
(152) 
(177) 
(137) 
(137) 
(126) 
(171) 
(224) 
(127) 

(167, 204, 
205 

(125, 128) 
(2os) 
(174) 
(8o) 

(177, 2so) 
(177) 
(lS5) 
(2z4) 

(lea, lZS) 
(126) 
(177) 
(12s) 
(126) 
(125) 
(zss) 
(162) 
(162) 
(162) 
(162) 
(162) 
(162) 
(162) 
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Table I (continued) 

Rx Rt R, Mp ~ Method References 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
c ~  
CH a 
C~H~ 
C~H~ 

H 

C~H~ 
C~H~ 

[ CH~ 
C.H~ 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
p-C~HsOC~Ha 

H 
CHa 

C~H~ 

C~H~ 
H 
H 
H 
H 

C.H~ 

CHa 
C~H5 
C~H~ 
C~H5 

C~H~ 
C~H~ 
CaH~ 
C,H~ 

C~H~ 

p-CHaCaH a 
p-CHaC~H , 
p-C1C~H a 
p-C1C~H~ 

p-ClC~Hi 

CH~= CHCH~ 
n-C3H 7 
i-Call ~ 
CH~ = CH CH, 

n-C3H 7 
n-QH 9 
C~H~ 

p-C~H~OC~H4 
n-C4H ~ 
C~H~ 

CHI=CHCH~ 
n-Call 7 
i-Call ~ 

p-i-CsHnOCsH4 
H 

p-NH2C~H 4 
Calls 

CH a 

C2Hs 
C8H5 

p-CHaC, H 5 
CH a 
C.H~ 
C~Hs 

CH~ 
CH a 
CH 3 
Call5 

CaHsCH~ 
n-CaH ~ 

CH2N (C~Hs)2 
CH~N(CH~)s 

CH2N. /CHCH2\o  
\CHCH~ / 

CoH~ 
p-CHaC6H 4 
CHiN (C2H5) 
CH~N(CH2)5 

-CH2CH2\ 
CH~N%HzCHz?  O 

p-C1CeH 4 
p-C1CaH 4 
p-CICeH 4 

fl-pyridyl 

~ -pyridyl 
-pyridyl 

flfl-pyridyl 
-pyridyl 

p-OC.H4 
p-C1CsH 4 
m-C1CaH 4 
m-ClC~H~ 
m-C1CaH a 

256 
185 

258--258,5 
166 

220 
220 

197--242 
220---2 

220 
180 

265--7 
255--6 
185--7 
248--9 

282 
28O 
287 
281 
287 

279---80 
7(r--80 

134 
70 

190 
t 89---90 
t 99---2O0 

166 
168--9 

188 

186 

224--5 
223--5 

148 
182 

180 

166--7 
t 6O----2 
233--4 
173--5 

t 74 
152--5 
218--9 
238--40 

122 
258--60 
! 22--3 
88--9 

t93--4  

A. 3. a 
D 
A, 3, b 
A, 1; A, 2 
A, 3, a 
A, 3 ,borL ,  3,b 
B, 3, a 
D 
D 
F 
I 
I 
J 
A, 3, a; J 
J ; J bis 
5~I, 3, a 
A ;A,  3, a 
A, 3 ,borL ,  3,b 
A. 3, a 
A, 1 
A. 3, c 
D 
/3, 3, a 
J 
J 
G 
K 
D 
D 
D ; L , a  
D 

D 

A, 3, a; A, 3, c 
A. 3, c 
D 
D 

D 

L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 

(162) 
(177) 
(224) 

(126, z2s) 
(126) 
(128) 

(55, 216) 
(177) 
(eso) 
(177) 
(184) 
(184) 
(1as) 
(152) 
(l~S) 
(217) 

(zee, 177) 
(128) 
(ss) 

(158,181) 
(sz) 

(177) 
(5~) 

(15s) 
(158) 
(ss) 

(ca, s6, eeT) 
(77) 

(177) 
(177) 
(177) 

(177) 

(57, so) 
(57) 

(177) 
(177) 

(177) 

(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(18o) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
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Table 1 (continued) 

R~ R, R, Mp ~ Method References 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 
H 
14 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 

n-Q~ 
C~H~ 

CHs = CHCH2 
n-Call ~ 
i-Call 7 
n-C~Ha 
C~H~ 

CH~-----CHCH~ 
n-Call ~ 
I-CsH~ 
n-C,H 9 
QH~ 
cH~ 

CH~=CHCH a 
n-CsH ~ 
i-C~H~ 
n-C,H~ 
C~H~ 

p-CHaOCsH ~ 
p-C~Hs0C6H ~ 

p-CsHsOCsH ~ 

p-C~HaOC~Ha 

p-CaH~OC6H~ 
p-C~HsOC6H ~ 
CH~=CHCHs 

n-C~H~ 
i-C~H~ 
n-C,H~ 
%Ha 

H 

~-pyridyl 

H 

CH~.=CHCH~ 
n-Call ~ 
i-Call ~ 
n-C~H~ 
p-CHsCeH ~ 
C~H~ 

p-clotH, 
o-CHaC6H 4 
p-CH,0CsH, 
m-CH3C~H ~ 
p-C2H~OC~H~ 

m-C1CaH 4 
m-C1CsH a 
2,4-CI~CsH a 
2,4-C1~C~H a 
2,4-C1~C6H a 
2,4-CI~CsH a 
2,4-CI~CeH a 
o-OHC6H 4 
o-OHC~H 4 
o-OHC6H 4 
o-OHCsH 4 
o-OHC6H 4 
p-CHaOCsH , 
p-CHaOC6Ha 
p-CHaOCsH 4 
p-CH3OC6H ~ 
p-CHaOC6H 4 
p-CH3OC6H 4 

C6H~ 
CH~N(CzH~)~ 

--CH.CH~\ 
CH'N<.cH2CH:)CH2 

CH N / C H 2 C H 2 \ o  
z x.CH~CH / 

C6H5 
p-NHzC6H4 

3,4, 5 (CHaO)aCsH, 
3,4, 5 (CHaO)aCsH, 
3,4, 5 (CHaO)aCeHz 
"3,4, 5 (CHaO)aCaH~ 
3,4, 5 (CH30)sC6H, 

7-pyridyl 

H 

CH a 

7-pyridyl 
7-pyridyl 
7-pyridyl 
7-pyddyl  
7-pyridyl 
7-pyridyl 

7-pyridyl 
7-pyridyl 
7-pyridyl 
7-pyridyl 
7-pyridyl 

106--7 
186--8 
1 7 1 - - 3  

t95 
203--4 
t 58--9 
215---6 
192---4 
1 7 0 ~ 2  

26O 
t52 
284 

176----8 
157--8 

135 
217--8 

137 
>27O 

232 
142---3 

157 

179 

264---5 
268--9 
t95- -6  
205---6 
183--5 
t 7 4 ~ 5  
208--9 
298~9 
320".--22 
321~22 

224 

3t0----20 

207--8 
252 

214--5 
205--6 
259--60 
284--5 

280 
274--5 
269----71 
261 - - 2  
238--9 
265---8 
223----4 

L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
A, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
A, I 
D ; L ,  3, a 

D 

D 

L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 2 
L, 2 
L, 3, a 
D 

L, 2 

L, 3. a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 3, a 
L, 2 ;L,  3, a 
L, 3, a 
D 
L, 2; L, 3, a 
L, 3, a 
L, 2 ;L ,  3 ,a  
L, 3, a 
L, 2 ;L,  3, u 
L, 3, a 

(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(195) 
(194) 
(lea) 
(194) 
(194) 
(194) 
(I94) 
(194) 

(87) 
(lr7) 

(177) 

(177) 

(180) 
(180) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(194) 
(219) 
(zza) 
(226) 
(177) 

(219) 

(194) 
(194) 
(194) 
(194) 

(ss) 
(1941 
(177) 
(5s) 

(1so) 
(5s) 

(1so) 
(1so) 
(18o) 
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The cyclization of 1,4-diacylthiosemicarbazides (IX) into the corre- 
sponding 5-aryl(alkyl)-t,2,4-triazoline-3-thiones (IVa) under the influence 
of alkali is also a general reaction (20g, 206) (method M). During these 
cyclizations, the 4-acyl group is eliminated. This may be shown by using 
radioactive carbon (167). t-Carbamoyl-4-benzoylthiosemicarbazide (IX; 
RI=H,  R3=C6Hs, R4=NH2), however, cyclizes into 5-phenyl-t,2,4- 
thiazoline-3-thione (204). The 1,4-diacylthiosemicarbazides (IX) may be 
very readily prepared from an acylhydrazine (VI) and an acyl isothio- 
cyanate (VIII a) (127, 167, 204, 205, 217). It is also mentioned that the 
cyclization of l-aroyl-2,5-dithiobiurea (XI; R3= aryl) in alkaline medi- 
um results in the formation of 1,2,4-triazoline-3-thiones (IVb) (203) 
(method N) under removal of the thiocarboxamide group, t-Aroyl-2,5- 
dithiobiurea (XI) are in turn readily prepared from the aroyl isothio- 
cyanates (VIIIb) and thiosemicarbazide (I). 

It should be noted that with t-acylthiosemicarbazides (III a) always 
2,4,5-substituted 1,2,4-triazoline-3-thiones (IVa) are obtained in contra- 
diction with the 4-acylthiosemicarbazides (IIIb), which cyclization 
results in the formation of t, 5-substituted t, 2,4-triazoline-3-thiones (IV b) 
(Table 2). The acetylation of 1,4-dialkyl(aryl)thiosemicarbazides (I c) 

Table  2. Formation o[ 1,6-substituted 1,2,4-triazoline-3-thiones 
R4 
I 

N R~--C ' '~ ""N--Ra 
II I (Method:  see Tab le  l) N C=S 

Rt Rs R, Mp ~ Method References 

H 
H 
H 
H 

H 
CH 3 

H 
H 

CH 3 
C6Hs 

C6Ha 
CH a 

C6H5 
p-CH3C6H i 

C~H5 
C~H5 

p-CH~CeH ~ 
CGHs 

189 
218 

163 - -4  
187--187,5 
187--187 ,5  

188 
170---t  
2 6 7 - - 9  

C 
C 
O 
O 
K 
A, 3, a 
O 
B, 3, a 

(175) 
(175) 
(zzz) 
(z17) 
(zsz) 
(ss) 

(~sz) 

leads to the formation of mesoionic structures of the yJ-3-thio-l,2,4- 
triazolines (IVc). As acetylating agents, as well acid chlorides (IIa) (35) 
as acid anhydrides (IIb) or carboxylic acids (IIc) may be used (55). The 
structure of these compounds was proved by the independent synthesis 
from the ~v-2-thio-t,3,4-thiadiazolines (XIII) (220a) and primary 
amines (21). 

RI 
I 

N R~--C"/~S~"C--S RINH, R3"-~""/-x ~'-N 
t •  ) I ~ I 

RI--NI ~ I N  --HIS R ~ - - N - - - - C - - S  
(xnI)  (IV c) 
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Previously, bridge-shaped structures (endo-structures) were attributed 
to these compounds. In the light of the present conceptions, it appears 
more reasonable to ascribe them a mesoionic structure (sydnones). These 
mesoionie structures are summarized in Table 3. 

Table 3. Mesoionic structures 
Rx 

I 

(Method:  see Tab le  I) 

R 1 R, R s Mp ~ Methode References 

C6H5 
C6Hs 
csHs 
CsH5 

C H s 
C6H5 
C H a 
CsH5 
C6H5 

H 
H 
CH 3 
CHa 
CoH5 

2 6 7 - - 8  
214 - -5  
2 9 2 - - 4  

253 
3 t5  

B 
C 
B 
A 
A 

(55) 
(21) 
(55) 
(3s) 
(3a) 

y) In  hydrazine. When reacting benzoyl isothiocyanate with an excess 
hydrazine, HOGGARTI-I (126) has not obtained the expected 4-benzoyl- 
thiosemicarbazide, but the 5-phenyl-t,2,4-triazoline-3-thione together 
with benzohydrazide. Tile hydrazine was considered as a basic condensing 
agent. Using an equimolar ratio hydrazine/benzoyl isothiocyanate, only 
t,4-dibenzoylthiosemicarbazide (IX; R I = H ;  Rz=R,=CsHs) was ob- 
tained. Heating this last product with hydrazine results in the formation 
of 5-phenyl-t,2,4-triazoline-3-thione. Simultaneously 0.5 moles of hy- 
drogen sulfide are set free and via (XlV), the 3,4-diamino-5-phenyl- 
1,2,4-triazol (XV) is formed. 

NH~--NHz 
C6H~--C--NH---C--N H--N H--C--C. Hs ~ C6H s--C--NH--C = N--N H--C.--~aH 6 

I~ il II qi I rE 
O S O O NH--NHt O 

(IX; Rt=H ; Rs=R4=CaHs) | (XIV) 

i 
H~C __C./JN'~.NH HsCt__.C./JN "~.N 

I I + CsH*--C--NH--NH= I Ir 
HN C= S ~ H,N--N C---NH, 

(IVa; R,=R2=H; R~=C,Hs) (XV) 

Similar by-products are formed from l-benzoyl- and t-p-anisoyl-4- 
phenylthiosemicarbazides. Carrying out, however, the cyclization of t-p- 
chloro-, l-p-nitro-, t-p-toluoylthiosemicarbazide in an excess hydrazine, 
only the corresponding 5-aryl-l,2,4-triazoline-3-thiones (28, 224) are 
formed, whereas from t-acetylthiosemicarbazide, not only 5-methyl- 
t ,2,4-triazoline-3 -thione, but also 4-amino-5-hydrazino-l,2,4-triazoline-3- 
thione are obtained (190). 
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~) In arylarnines. The cyclization of t-aroyl-4-arylthiosemicarbazides 
may also be carried out in arylamines. The l-benzoyl-4-phenylthiosemi- 
carbazide is readily cyclized into 4,5-diphenyl-t,2,4-triazoline-3-thione in 
aniline. In order to avoid exchange reactions, the amine having the same 
aryl group as that of the 4-arylthiosemicarbazide is used (57). 

2. l~a'ng closure of thiosemicarbazides with carbox31ic acid derivatives 

As outlined in the preceding chapter acylthiosemicarbazides may be 
prepared starting from the acid chlorides. Acid anhydrides and carboxylic 
acids may also be used but in some cases the direct formation of t,2,4- 
triazoline-3-thiones is observed. 

Different other derivatives of carboxylic acids ( I Id ,  e, f, g, h, i, j) are 
also described as outstanding reaction partners for thiosemicarbazides 
(see II,  Table t). 

a) Carboxylic acid anhydrides 

The formation of acyl derivatives of thiosemicarbazides proceeds 
readily as well with acid anhydrides (method B) as with acid chlorides. 
However, substantial deviations are sometimes occurring. Acetic an- 
hydride and propionic anhydride are reacting normally (55, 222) but the 
butyric anhydride forms the dibutyryl compound which is nevertheless 
cyclized into the 5-propyl-t,2,4-triazoline-3-thione in alkaline solution. 

b) Carboxylic acids 

The preparation of t,2,4-triazoline-5-thiones from thiosemicarbazides 
and carboxylic acids (method C) has been extensively studied. Formic 
acid reacts smoothly with thiosemicarbazide and substituted thiosemi- 
carbazides. Sometimes, the i,2,4-triazoline-3-thiones are obtained 
directly, such as in the case of the 2-methyl- and the 2,4-dimethylthio- 
semicarbazide (137). With thiosemicarbazide and 4-methylthiosemi- 
carbazide, there is obtained the formyl compound which is cyclized 
either under the influence of alkali or by melting. Acetic acid and pro- 
pionic acid are forming the acyl derivatives with thiosemicarbazide (15) 
and 4-methylthiosemicarbazide (137), but not with 2-methylthiosemi- 
carbazide (137). The acyl derivatives of this last product are only 
obtained with acid chlorides or acid anhydrides. These acyl derivatives 
are cyclized into the corresponding t,2,4-triazoline-3-thiones (15, 137) 
in alkali or by melting. From 2,4-dimethylthiosemicarbazide, how- 
ever, the corresponding 1,2,4-triazoline-3-thiones are directly obtained 
by boiling with an excess acetic acid or propionic acid (16). 
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c) Carboxylic acid esters 
One of the most recent and interesting methods for the preparation 

of t,2,4-triazoline-3-thiones was developed by PESSON and his collabo- 
rators (177). This method is based on the reaction of thiosemicarb- 
azides and carboxylic acid esters in sodium alcoholate medium (meth- 
od D). The reaction proceeds very smoothly and the acyl derivatives 
occasionally formed as intermediates are not isolated. The yields are very 
high. This method may be considered as a universal method for 
obtaining this ring system. Magnesium alcoholate may be substituted 
for sodium alcoholate. In the absence of alcoholates no reaction between 
thiosemicarbazides and carboxylic acid esters is observed (18). 

d) Carboxylic acid amides 

As described sub I, A, 2, b, t,2,4-triazoline-3-thiones may be directly 
obtained by reacting formic acid with some thiosemicarbazides. The 
cyclization may be also effected directly with formamide (18, 177), 
whereas from t,3,5-triazine and thiosemicarbazide, the t,2,4-triazoline- 3- 
thione (method E) is formed, under ammonia elimination (106). 

e) Ortho esters, imino ethers and related compounds 
WHITEHEAD has found that by reacting various thiosemicarbazides in 

an excess ortho ester (IIi), 2-imino-A~-t,3,4-thiadiazolines (V) are formed 
(218). In connection with the already examined reaction of thioearbohydr- 
azide with triethyl orthoformate (see further sub I, A, 4), wherein 4-amino- 
1,2,4-triazoline-3-thione is formed (201), An~swoRTH (5) has studied the 
reaction of ortho esters on thiosemicarbazides under more varying condi- 
tions. When reacting triethyl orthoformate in excess with thiosemicarb- 
azide, still the formation of t,3,4-thiadiazoline ring systems, [2-imino- 
A4q,3,~thiadiazoline and N,N'-bis-(A4-t,3,4-thiadiazol-2-yl) formami- 
dine and N-(A4-t ,3,+thiadiazol-2-yl)-formamidate] is observed. By carry- 
ing out the reaction with equivalent proportions of ortho ester, t-(a- 
alkoxyalkylidene)thiosemicarbazides (XVI) are isolated from the reac- 
tion mixture (5, 184). 

HzN--C.--N H--N = C< R* 
OR4 

(XVl) 

(XVI; R3= H; R4= C2H5) is converted into 2-imino-A 4-t ,3,4-thiadiazoline 
in acid medium but into 1,2,4-triazoline-3-thione (134) in a basic medium 
(method I). From triethyl orthoacetate, equal proportions of 2-imino-5- 
methyl-A4-t,3,4-thiadiazoline and 5-methyl-t,2,4-triazoline-3-thione are 
formed, via the resulting intermediate product (XVI; Ra=CH3; 
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R4=C2Hs). With triethyl orthopropionate, in the same conditions, only 
2-imino-5-ethyl-At-l,3,4-thiadiazoline (5) is obtained. When reacting 
4-phenylthiosemicarbazide with equivalent proportions of ortho esters, 
the situation is in a manner different. With triethyl orthoformate, only 
2-phenylimino-A*-t,3,4-thiadiazoline is obtained. Triethyl orthoacetate 
and triethyl orthopropionate are cyclized with 4-phenylthiosemicarbazide, 
however, into 5-methyl- resp. 5-ethyl-4-phenyl-l,2,4-triazoline-3-thione 
with good yields (184). 

Compounds of the type (XVI) may be also formed when substituting 
imino ethers (IIf) for the ortho esters in the reaction with the thiosemi- 
carbazides (method F). Thus, from thioselnicarbazide and ethyl-p- 
methoxybenzimidate, 1-(~-ethoxy-p-methoxybenzylidene) thiosemicarb- 
zide (XVI; R , =  ethyl; R~=p- H3COC6H~) is formed. This last product 
is cyclized into 2-imino-5-p-methoxyphenyl-A4-t ,3,4-thiadiazoline in acid 
medium, but into 5-p-methoxyphenyl-l,2,4-triazoline-3-thione in alco- 
holic ammonia (188). The same occurs with acetimidates, but not with 
Iormamidates (IIf; R3=H ) which form only 2-imino-A4-1,3,4-thiadiazo- 
lines. When carrying out the reaction of imino ethers with thiosemicarb- 
azides in the presence of sodium alcoholates, t,2,4-triazoline-3-thiones 
are directly and exclusively formed (177). Closely related to the reaction 
of ortho esters and imino ethers is the cyclisation of thiosemicarbazide 
with 4-(0c-methylthiobenzylidene) morpholinium iodide (XVII; cf. IIh) 
(method H). By this way and under alkaline conditions, there is formed 
l-(e-morpholinobenzylidene)thiosemicarbazide (XVIII) which is cyclized 
into 2-imino-5-phenyl-A4-1,3,4-thiadiazoline in acid medium, but into 
5-phenyl-t,2,4-triazoline-3-thione in alkaline medium or by overheating 
(179). 

H~N~NH--C---NH, 
sc . , /c . , -c . , , ,  l 

C e H s ~ C = N  1+) O] I (-) > 
"~CH,--CH, / ] OH(-) 

(XVH) 

C~H6~C = N- -NH~C--NH~ 

H2c/N- . .~CH~ S OH(_ ) H ~C,__CI~ N ~ . N H  
l l > I I 

H,C.... O / C H  , H N - -  C=S 

( x v I n )  (IVa; R~=Re=H; R~=C,H~) 

e-Chlorobenzylideneaniline (XIX; cir. IIg) is also a suitable cyclizing 
agent for the thiosemicarbazides (35). Via the l-(e-anilinobenzylidene) 
thiosemicarbazide (XX), the corresponding 1,2,4-triazoline-3-thiones 
are formed (method G), with elimination of the corresponding amine 
(R2NH~). 
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C I  R t 
I I 

C, H6---C=N---C,Ha + H2N--N--C--NHR 2 
Pl 
S 

(XlX) (Z a) 

Ra 
I --R,NH~ CeHs---c~N"~N--R~ 

C,Hs--C =N--N--C--NHR j ) I I 
i C6 Hs--N C = S 
NH--C,H5 

(XX) (IVa; R~= RB=C,H6) 

f) Cyclization with fl-dicarbonyl compounds 

When the desired 1,2,4-triazoline-3-thione could not be obtained accor- 
ding to one of the methods outlined above, then it is yet possible to prepare 
these products either via the/5-keto esters (method J) or via the fl-diketones 
(method J bis) (135). When the reaction of thiosemicarbazide with the 
two last compounds (IIj), leads either to the l-thiocarbamoylpyrazole 
(XXI) or to the l-thiocarbamoyl-3-pyrazolone derivatives (XXlI) (12, 
13, 47), via the thiosemicarbazones and the classical pyrazole cyclization, 
this cyclization reaction is inhibited in the case of 2-substituted thiose- 
micarbazides. 

HgN---C= S 
I 

R~I"N--.N 
R~--C--CH~--C--R + H~N--NH--C---NH, ~ rl 

II Iq II H C  --R, 
O O S 

(l l j)  ( x x I )  

H~N--C= S 
I 

R._c/N'--.NH 
(IIj;  R=OR,) + H,N--NH--C---NH a -----> 

I~ H~ I C=O 
S 

(XXlI) 

By adding accurately and portionwise one mole of sodium or calcium 
to a solution of the 2-methylthiosemicarbazones of aceto- or benzo- 
ethylacetate (XXIII) in anhydrous ethanol or still better in isopropyl 
alcohol, 3,4,5,6-tetrahydro-2H-t,2,4-triazepin-5-one-3-thiones (XXIV) 
are formed. 

R, 
I /~N--N--C---NHI Rs---c~N~"N--R* 

II f i Rt---c~N~"N--Rt 
R,--C S ----> HsC C=S OH(_)> HIS ~=S 

x"CH,---COOC,H, 0 =C I~H 

(XXlII) (XXIV) (IVa; Rt=H) 

In the presence of an excess of sodium ethylate or in an alcoholic sodium 
hydroxide solution, these compounds are converted according to the 
conventional acid hydrolysis of the fl-keto esters, in to 1,2,4-triazoline- 3- 
thiones (method J). These last compounds are even directly obtained 
from 2-methylthiosemicarbazones in alcoholic sodium hydroxide or in 
sodium methylate solution. In this case, it seems not to be possible to 
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isolate the 3,4,5,6-tetrahydro-2H-t,2,4-triazepin-5-one-3-thione (XXIV). 
t,2,4-Triazoline-3-thiones are directly obtained from 2-phenylthiosemi- 
carbazones, even in the conditions in which 3,4,5,6-tetrahydro-2H-l,2,4- 
triazepin-5-one-3-thiones are formed with 2-methylthiosemicarbazones. 

CeH~--C.--CH~H, ----> 
II I} 
0 N 

I 
H,N--C--N--R, 

(xxv) 

HsC--C~ N~--N--R, 
D ; 

HN C=S 
+ C~H6--C---CH~ 

II 
0 

(IVa; R,=H; R,=CH,) 

The same occurs with the monothiosemicarbazones of fl-diketones (XXV) 
such as acetylacetone and benzoylacetone. In an alkaline medium, the 
1,2,4-triazoline-3-thiones (method J bis) are directly obtained with the 
elimination of a ketone. With a mixed aromatic-aliphatic fi-diketone, the 
aryl ketone is eliminated. 

3. Ring closure of tbiosemicarbazones 

The oxidation of thiosemicarbazones (XXVI) is a method which may 
be used as well for the preparation of 2-irnino-AM ,3,4-thiadiazolines (V) 
as for the preparation of t,2,4-triazoline-3-thiones. 

R, 
Rs--CH = N--N--C--NHR t 

II 
S 

(xxvi)  

YOUNG a n d  E Y R E  (227) ,  BUSCH a n d  HOLZMANN (26) a n d  TESTA a n d  h i s  

collaborators (208) have oxidized benzaldehyde thiosemicarbazone with 
iron(III)chloride and they have obtained 2-imino-5-phenyl-A~-t,3,4- 
thiadiazoline. Substituted benzaldehyde thiosemicarbazones would also 
form the same ring system by oxidation. Nevertheless, W H E E L E R  and 
BEARDSLEY (217) mention that t,5-diphenyl-t,2,4-triazoline-3-thione is 
formed by oxidation of 1-phenylthiosemicarbazone of benzaldehyde with 
iron(III)chloride. By an independent synthesis, BUSCH and SCHNEIDER 
(35) have been able to show that the oxidation product of the 2,4- 
diphenylthiosemicarbazone of benzaldehyde, obtained by YOUNG and 
]~YRE, is actually the 2,4,5-triphenyl-t,2,4-triazoline-3-thione. FROMM (80) 
discusses also the structure of the oxidation product obtained from 
benzaldehyde thiosemicarbazone: he concludes that the resulting product 
is the 5-phenyl-t,2,4-triazoline-3-thione. Nevertheless, according to DE 
and Rou (48), the oxidation of thiosemicarbazone with 
iron(III)chloride must be considered as a general reaction to obtain 
2-imino-Ad-l,3,4-thiadiazolines and they rejected the conclusion of 
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FROMM. When substituting hydrogen peroxide for iron(III)chloride as 
the oxidizing agent, there are generally obtained products having 1,2,4- 
triazoline-3-thione structures which are, however, converted into the 
corresponding disulfides in the oxidizing medium (48). The S-methyl- 
thiosemicarbazones are oxidized also into 3-methylthio-t,2,4-triazoles as 
well by hydrogen peroxide (46) as by iron(III)chloride (12,5). Generally 
speaking, this method (method K) has only a small practical value and 
is only of interest when the preparation of either the S-methyl derivatives 
or the disulfides of t,2,4-triazoline-3-thiones are envisaged. However, 
when the sulfur atom is protected by benzylation, the 3-benzylthio-~,2,4- 
triazoles obtained after the oxidation of the S-benzylthiosemicarbazones 
may be debenzylated very readily into the corresponding 1,2,4-triazoline- 
3-thiones with sodium in liquid ammonia (14, 66). 

4. Ring closure of fbiocarbobsydrazides 

Similar to the reactions on thiosemicarbazides are the reactions of 
carboxylic acid derivatives (II) on thioearbohydrazide (XXVII). STOnL~- 
and BOWLES (201) were the first to obtain the 4-amino-1,2,4-triazoline- 
3-thione (XXVIII; R1----Rs=H) by reaction of thiocarbohydrazide on 
triethyl orthoforrnate. Some conclusions may be taken from the publica- 
tions of BEYER and his collaborators (15, 136) who have thoroughly 
investigated similar reactions. The reactions with thiocarbohydrazides 
are proceeding more smoothly than those with the corresponding 
thiosemicarbazides. As mentioned sub I, A, 2, e the reaction of ortho 
esters with thiosemicarbazides does not always lead to the t,2,4-triazoline- 
3-thione ring system. However, this still occurs with the thiocarbo- 
hydrazides, and it was even impossible to isolate the intermediate 
products; the reaction proceeds still to the 4-aminod,2,4-triazoline- 3- 
thiones. The cyclization proceeds also smoothly with acid anhydrides. 
However, with these reagents the 4-acyl- and/or the 4-diacylamino 
derivatives are formed. The 4-amino compounds are obtained therefrom 
by hydrolysis of the acyl groups (16). Thiocarbohydrazides or 2-methyl- 
thiocarbohydrazides may be also cyclized with carboxylic acids (136), 
imino ethers (143) and formamide (15) (see Table 4). On the contrary, 
with acid chlorides, no 4-amino-t,2,4-triazoline-3-thiones are obtained 
(15). It can be mentioned that these products are also formed by alkaline 
rearrangement of 2-hydrazino-SRz-l,3,4-thiadiazoles (XXIX) (190) 
(method P m Table 4). 

/ /X  HtN"-N--R, Rs--c~N'-N--RI NaOH Ra--~S"-C---NH--NII, 
+ H 1 -----> I I R,--C~y H.N--N--C= S HtN--N- C=S ~--N 

(II) (XXVlI)  (XXVl i i )  ( x x i x )  
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Table  4 

I 
H,N--N ~=S 

Method: see Table  I ( A . . .  I) For method P: Rearrangement 
of 2-Hydrazino-5 Ra-L3,4-thiadiazoles (XXIX).  

R1 Ra Mp ~ Method Refcrermes 

H 

H 

H 

H 
H 
H 

CH3 
CH a 
CH a 
H 

H 

CH a 

C2H5 

CsH~ 
i-C~H 9 

n-Cl~Ha5 
H 

CH s 
C2H5 
Coil5 

166---7 
167 

t67--8  
4-benzylidene 

t 7 1 ~ 2  
201--2 

204 
4-monoacctyl 

1 8 0 - - 2  
4-diacetyl 

132 ~ 
4-benzylidene 

204--5 
15t 

149---50 
O4--6 

129---30 
126--7 

139 
11o 

82 
204--5 

P 
I 
C; I; E 

I 
C; I 
P 

B 

B 

I 
C; I 
P 
P 
P 
F 
C 
C 
C 
I 
2 

(190) 
(eO~) 
(15) 

(191) 
(15) 

(19o) 

(15, 129) 

(15) 

(191) 
(15) 

(19o) 
(19o) 
(19o) 
(14~) 
(136) 
(136) 
(136) 
(193) 
(135) 

1 Byproduct  in the reaction of thiocarbohydrazide and carboxymethyldithio- 
benzoate. 

2 From S-methyl benzoyldithiocaxbazinate and hydrazine. 

Contrarily to the thiocarbohydrazide, the thiocarbohydrazones are not 
undergoing a ring closure reaction into 4-amino-~,2,4-triazoline-3-thiones 
(XXVlII), but well into 2-hydrazono-SR~-t,3,4-thiadiazoles (XXXI) 
(191). The hydrazone structure prevents the N(2 ) atom from taking part 
of the cyclization. In fact, the portion of form (XXVIIb) in the resonance 
equilibrium of the thiocarbohydrazides is less important than the portion 
of the same form (XXXb) in the thiocarbohydrazone structure. This 
results from the greater conjugation possibility of the latter. In the U.V. 
spectra, a bathochromic shift, which must be attributed to this conjuga- 
tion, is observed. Together with this phenomenon steric effects may also 
come into play and they can inhibit the 1,2,4-triazoline ring closure. This 
inhibition is not always complete, since, in addition to the 2-hydrazono- 
t,3,4-thiadiazoles (XXXI), small proportions of 4-alkylideneamino-t,2,4- 
triazoline-3-thiones are sometimes found among the reaction products. 
This occurs e.g. in the reaction of triethyl orthoformate and triethyl 
orthoacetate on benzaldehyde thiocarbohydrazone (191). 
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R X 
H2N--IIN--IIC---NH--N = C < + Rs--C< ----> 

R u N 
S 

(XXX) (II) (XXXl) 

H--..~__NH ' H'--.NO__NH ' H~-.~__N = C< R 

--C---S 0 --C=S 
(XXVlI a) ( x x v u  b) (XXX a) 

R __c~'S ' - - .G_NH_N = C (  R 
II II \ R  

N 

H'.~__.=C/R 
rt O \ R  --C---S 

(XXXbl 

To complete this chapter it can be mentioned that from thiocarbo- 
hydrazide and S-carboxymethyldithiobenzoate (X• in addition to 
2-hydrazino-5-phenyM,3,4-thiadiazole and 5-phenyl-A4-1,3,4-thiadiazo - 
line-2-thione, a very small proportion (about 5 %) of 4-amino-5-phenyl- 
t,2,4-triazoline-3-thione (XXVln; R I = H ;  R3=C6Hs) is formed (13). 

CoHs--C~-S~CH2--COOH 
II 
s (xxxn) 

On the other hand, it is very easy to prepare this product by ring closure 
of t-benzoylthiocarbohydrazide, which is formed by hydrazinolysis of 
S-methyl-N-benzoyldithiocarbazinate (135). 

5. Ring closure of 2-( l-thiosemicarbazido)nitrogen containing beterofydic rings 

Condensed t,2,4-triazoline-3-thiones (XXXVI) are prepared readely 
from 2-hydrazino-substituted heterocyclic nitrogen containing rings 
(XXXIII) via the corresponding dithiocarbazates (XXXV). An outline 
of these reactions was already discussed (eeOb). 

i i 

LN~ C--NH--NH---C---Se 

,xxx , - . . .< .  
I i , t 

1 I I ,--RNH~> I-.~.N/C~ N 
i ~N~C_NH_NH~ RNCS I N~C_NH_NH_C_NH R 

(xxxlII) (XXXlV) (xxxvI) 

These condensed i,2,4-triazoline-3-thiones may also be obtained via the 
2-(t-thiosemicarbazido) nitrogen-containing heterocyclic compounds 
(XXXIV) with expulsion of the corresponding amine. These reactions, 
preferably carried out in a high boiling solvent (e.g. trichlorobenzene) 
proceed very smoothly with the 2-(t-p-phenylthiosemicarbazides) of 
pyridine, quinoline, benzothiazole, benzoxazole and benzimidazole (159, 
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160, 184) (see Table 5)- 2,3-Dihydro-L2,4-tfiazoloE4,)-a]pyrimidine- 
3-thiones are also formed with the 2-(l-p-phenylthiosemicarbazides) of 
different pyrimidines (6, 195). However, from l-(2-pyrimidinyl)- 
4-phenylthiosemicarbazide, there is only obtained 5-imino-l,2,4-triazol- 
idine-3-thione and diphenylthiourea (195), whereas by melting of 
t-(4-hydroxy-6-phenyl-2-pyrimidinyl)-4-phenylthiosemicarbazide, only 
2-anilino-4-hydroxy-6-phenylpyridimidine is obtained (195). All these 
cyclization reactions are starting from 4-phenylthiosemicarbazides 
(XXXIV; R=CsHs), so that aniline is eliminated. However, 2-methyl- 
amino-5-methyl-7-propyl-L2,4-triazolo[t,5-c]pyrimidine is formed from 
t-(2-propyl-6-methyl-4-pyrimidinyl)-4-methylthiosemicarbazide with elim- 
ination of hydrogen sulfide followed by a rearrangement (166). It is not 
investigated whether this reaction generally occurs with the 4-alkyl- 
thiosemicarbazido derivatives (XXXIV; R =  alkyl). 

Table 5. 
/ b~ .  c . J N . ~ N H  

Xa/.-N C=S 

Heteroeyclic Hydrazine 

2-hydrazinopyridine 
2-hydrazinoqulnoline 

2-hydrazino-4-methylquinoline 

2-hydrazinobenzothiazole 
2-hydrazinobenzoxazole 
2-hydrazinobenzimidazole 
2-hydrazino-4,6-dimethyl- 

pyrlmidine 

2-hydrazino-4-methyl- 
6-hydroxypyrimidine 

2-hydrazino-4, 5-trimethylene- 
6-hydroxypyrimidine 

2-hydrazino-4, 5-tetramethylene 
6-hydroxypyrimidine 

a . . . b  

--CH = CH--CH = CH-- 

C B Hs--CH = CH-- 

CH 3 
I 

C~Hs--C=CH-- 

C6Hs--S-- 

C6Hs"O-- 
C~Hs--NH-- 

---C=CH--C=N-- 
I I 

C H  3 C H  3 

--C=CH C=N-- 
CH a OH 

C--C C------ N-- 

H~C~cH .>CH' ~)H 

--C C C----N-- 

H*C<cH,__cHSCH~ ()H 

, Mp ~ References 

2t 5 (184) 
276 (184) 
261 (160) 

300 (184) 
280 (159) 
250 (ls4) 
263 (184) 
275 (184) 
255 (19~) 

287 (195) 
2so (6) 

285 (g95) 

3t0 (195) 

As an other exception, the t-(5,6-diphenyl-2-pyrazinyl)-4-phenyl- 
thiosemicarbazide formed from 2-hydrazino-5,6-diphenylpyrazine and 
phenyl isothiocyanate is not cyclized into a condensed t,2,4~triazoline- 
3-thione, but well into 5,6-diphenyl-l,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine 
(168). 
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6. _Ring closure of l-tbiocarbamoytlhiosemicarbazides (scheme 2) 

The ring closure of l-thiocarbamoylthiosemicarbazides or 2,5-di- 
thiobiurea (XXXVII), products obtained very readily by reaction of 
thiosemicarbazides (Id, e) on isothiocyanates (XIIIa, b), has been 
studied by many investigators (FREuNI), ARm)T, BUSCH, FROMM, GUHA) 
under several reaction conditions, but there was not always agreement 
about the structure of the obtained cyclization products. In fact, poly- 
functional compounds, such as 2,5-dithiobiurea may yield different 
cyclization products (XXXVIII), (XXXIX), (XL), and (XLI) (scheme 2). 
Since the precise experimental conditions are not indicated in the major 
part of the works dealing with these syntheses, it is often difficult to find 
accurate comparison points. 

FREUND and his collaborators (76) have attributed the 5-imino-l,2,4- 
triazolidine-3-thione structure (XXXVIII) to the cyclization products 
of 2,5-dithiobiurea with phosgene. Cyclizations carried out in hydro- 
chloric acid would lead to the simultaneous formation of products having 
the t,2,4-triazolidine-3,5-dithione structure (XL) and products having 
the 5-imino-l,2,4-triazolidine-3-thione structure (XXXVIII). On account 
of more extended studies about the properties of the products obtained 
in such cyclization, Busch and his collaborators (30, 34) concluded that 
the proposed structures were wrong and that the 5-imino-l,3,4-thiadi- 
azolidine-2-thione structure (XLI) and the 2,5-diimino-l,3,4-thiadi- 
azolidine structure (XXXIX) must be attributed respectively to (XL) 
and to (XXXVIII). The proposed structure modifications were later rein- 
forced with new arguments by ARNDT and his collaborators (9, 10) and by 
GUHA and his collaborators (112,113,132). Both examination groups have 
defined more accurately the reaction conditions in which the cyclization 
occurs. They have also studied the cyclization in alkaline medium. Their 
findings about the ring closure conditions may be summarized as follows. 

a) In acids 
In acid medium, the 1,3,4-thiadiazolidine structures (XXXIX) and 

(XLI) are always formed under hydrogen sulfide splitting. The for- 
mation of the thioxo derivatives (XLI) depends upon the concentration 
of the acid used. In hydrochloric acid with d = 1.t6, there are mainly 
formed products having the 5-imino-t,3,4-thiadiazolidine-3-thione 
structure (XLI) (method A, Table 8), whereas in hydrochloric acid with 
d = t . t 9 ,  there are formed mainly products having the 3,5-diimino- 
t,3,4-thiadiazolidine structure (XXXlX) (113, 133). In acetic anhydride, 
only the (XXXIX)-derivatives are obtained (113, 133). In a mixture of 
hydrochloric acid and phosphoric acid the 5-imino-t,3,4-thiadiazolidine- 
3-thione is obtained with a good yield from 2, 5-dithiobiurea (42). 
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b) By melting 

The melting of 2,5-dithiobiurea results as well in products having 
the t,2,4-triazolidine structures (XXXVlII) as in products having the 
1,3,4-thiadiazolidine structures (XXXIX) and (XLI) (method A, Table 
8). From the 2,5-dithiobiurea itself and from the monosubstituted 
derivatives, there are obtained mainly the products (XXVIII) (method 
A, t, a, Table 7), whereas with the disubstituted 2,5-dithiobiurea, there 
are obtained as well the products (XXXIX) as the products (XLI) (113). 

c) In alkalis 

Like the acylthiosemicarbazides, the 2,5-dithiobiurea are also cyclized 
in an alkaline medium into t,2,4-triazolidine derivatives (fl, 10, 52, 78, 80, 
86, 118, 196). Generally, 5-imino-l,2,4-triazolidine3-thiones (xXXVlII) 
and 1,2,4,-triazolidine-3,5-dithiones (XL) are formed simultaneously. 
The first mentioned compounds are usually predominant (method 
A, t, b, Table 6 and Table 7). They are even substantially formed solely 
during the alkaline cyclization of the 1,6-diacyl-2,5-dithiobiurea (52). 
By cyclization of unsymmetricaUy substituted 1,6-diphenyl-2,5-di- 
thiobiurea, the splitting of hydrogen sulfide should occur with the 
participation of the sulfur of the radical, bearing the substituent with 
the more electron acceptor properties. As an example, the cyclization 
of t-(p-nitrophenyl)-6-(p-tolyl)-2,5-dithiobiurea results in the formation 
of 4-(p-tolyl)-5-(p-nitrophenyl)-t,2,4-triazolidine-3-thione (52). 

d) In arylamines 

MAZOUREWITCli (163, 164, 165) has studied the cyclizafion of 2,5-di- 
thiobiurea in aromatic amines. A first publication (168) is dealing 
with the reactions of thiosemicarbazide itself with aromatic amines. 
The heating of the thiosemicarbazide with aromatic amines under 
splitting of hydrazine would result mainly in the formation of 2,5-dithio- 
biurea. The 2,5-dithiobiurea together with the aromatic amine are 
then subjected to an exchange reaction under ammonia splitting 
with the formation of 1,6-diaryl-2,5-dithiobiurea which are cyclized 
at the high temperature (t80--200 ~ C) at which these reactions are 
carried ont. First, the t,4-dithiocarbamoyl-3,6-diamino-l,2,4,5-te- 
trazine structure was attributed to the cyclization products. This very 
unlikely structure was rejected (164) since as well the reaction of thio- 
semicarbazide with aromatic amines as the cyclization of 2,5-dithio- 
biurea in aromatic amines resulted in the formation of products having 
the 5-imino-t,2,4-triazolidine-3-thione structure (xxxvIII) (166) 
(method A, t, c, Table 6). 
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Table 6 
R, Methods: A, 1: Cyclisation of l - thiocarbamoylthiosemicarb-  I 

R , _ N ~ c / N ~ . N _ R 2  azides, a: by  heating, b:  in alkali, c: in arylamines, d: in 
I I hydrazine. A, 2: Cyclisation of 4-thiocarbamoylthiosemi- 

Rs--N C = S 
carbazides prepared from di thiobiuret  and hydrazines. 

A, 3 : Cyclisation of 4-thiocarbamoylthiosemicarbazides prepared from 3-(R~-imino)- 
1,2,4-dithiazolidine- 5-thiones and  hydrazines. B:  Cyclisution of t-amidino-thiosemi- 
carbazides. 1: aminoguanidines and isothiocyanates. 2: thiosemicarbazides and  
carbodiimides. C: Cyclisation of 4-thiocarbamoylaminoguanidine (aminoguanidine 
hydrazones and isothlocyanates).  

R1 

H 

H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 
H 

H H 

H CH a 

H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 

C2H 5 
i-Call 7 

CH,, = CHCH 2 
n-Call . 
i-C4H 9 

CeHsCH2 

Cyclo C6Hll 

CsHs 

H o-CHaC6H a 

H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

m-CHaCnH 4 
p-CHaCaH 4 

m-CFsC6H * 
p-CFaC6H a 
p-CHaOC6H 4 
p-C1C~H 4 
p-13r-CoH a 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 

C.H5 

CsH5 }1 
C~H5 
o-CHaC6H a 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

Mp ~ 

298--5 
303 
298 
298 
298 

30O---2 
267--9  
269---72 
t 95--8 
192--4 
t89---191 
134--5 
151--3 
195--7 
206--8 
195--7 
244--6  
240--1 

265 
267--8 
260- - t  
264--6  
267--8  

264 
231 

229---230 
3o9---3to 

277 
277--8 
278--8O 
253---4 
263--5 
257--9  
288--90 
29O----2 

275 
268 
268 

286---8 

227 

2t 9---220 
228--9  
(Hydrate) 

263 

bIethod 1 References 

A, 1,~ (113) 
A, 1, b (9) 
A , t , c  (164, 165) 
A, 2 (77, 79) 
A, 3 (81) 

(lOO) 
B, 1 (101) 
B, 1 (sg) 
8 , 1  (89) 
B, t (89) 
B, I (140) 
B, 1 (89) 
B, ~ (lOl) 
t3, t (1~o) 
B, t (89) 
B, I (/gO) 
B, 1 (89) 
B, 1 (14o) 
A, 1 .a (113) 
A,~,~ (lO) 
A , t , c  (164, 165) 
B, ~ (lOl) 
B, 1 (89) 
B, 1 (61) 
A, 1 ,a (113) 
A,I , c  (164, 165) 
A , l , c  (164, 165) 
A, t ,a (113) 
A,I , e  (16d, 165) 
B, 1 (lOl) 
B, 1 (140) 
B, 1 (140) 
B, 1 (1~o) 
B, 1 (14o) 
B, 1 (14o) 
A , l , a  (7) 
A, l , a  (83) 
A,2 (77) 
B. 2 (lO2) 

h,2 (79) 

A , l , c  (164,165) 
A , l , c  (164,165) 

A, 2 (79) 
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Table ~ (continued) 

Rt R, 

H H 

H H 

H }I 

H H 
H I-[ 
H C~H~ 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 
H H 
H H 
H H 
H H 
H H 
H t t  

H H 
H H 
H H 
H H 
H H 

C~Hs or] CH a or) 
CHa C#Ha 

H CsH s 
CHaor I H o r C H  a 

H I4 

H H 

H H 

H 

H 

H 

H 
H 
H 

c ~  

o-CHaC~H ~ 

p-CHaC~H a 

p-CuH~CsH~ 

(CHg,C~H~ 
2,4(CH~)uC6Hs 
o-C1C~H 4 
m-C1C~H~ 
p-CICsHa 
o-IC.H~ 
o-CH~OC6H ~ 

p-CHa0C,H , 
o-C~HsOC~H 4 
p-C2HHsOC~H4 
o-C4HgOCsH 4 
p-CH3C6Ha 

H 

C6H5 
C.H5 
NHHz 

H 

NH s 

R4 

m-CHaCeH , 

p-CH~C6I'I 4 

3,4(CI'I3)~C6H a 

o-CH3OCsH 4 
p-C~HsOCeH 4 

H 

C6H5 

o-CHaC6H 4 

p-CH3CsH 4 

p-C,I'IsC6I'I 4 

(CHa)~Cei'is 
2,4(CHa)~C6H a 
o-C1-C6H 4 
m-C1CsH 4 
p-C1C6H 4 
o-ICsH 4 
o-CHaOC6H~ , 

p-CHaOCoH 4 
o-C2HsOCsH 4 
p-C2Ha0CsH 4 
o-C4H,0C6HH 4 
p-N0~C,H 4 

H 

CsHs 
C6H~ 

H 

NHu 

NH z 

Mp ~ 

259---60 
(Hydrate) 
247--9 
(Hydrate) 
263--4 
(Hydrate) 
272--3 

27t 

2O3--4 
(dihydrate) 

280 
268 
244 

205 
2O7 

206---2O6, 5 
2O7 

2O4---6 
210 

t8o 
232--3 

t98 
199---200 

t87 
t 6 t - - 2  

2OO 
234--5 
218--9 
134--5 
239---40 
224--5 

2O8 
209---I 0 

208 
223--4 
206----7 
226---7 
141--2 

213 

179 

198--9 
210--2 

206 
237 

240---2 
248 
232 

226---7 
232 

[Method [ References 

(164, 16s) 

(161, 165) 

(163, 165) 

(164, 165) 
(79) 

(109) 
(16t, 16,5) 

(rg) 
(zg) 
(s2) 
(85) 

(9) 
(zs) 

(164, 165) 
(zs) 

(s6, loz) 
(los) 
(109) 

(s6) 
(,52) 
(8o) 
(se) 

(lOS) 
(52) 

(los) 
(52) 
(,52) 
(52) 
(sz) 
(52) 
(86) 
(sz) 

(lOS) 
(se) 
(se) 
(sz) 
(,52) 
(52) 
(85) 
(2z) 

(16~) 
(76, 8o) 

(130, 182) 
(19o) 
(182) 

(S) 
(8o) 

(8, 182) 
(192) 
(~9o) 
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Table 6 (continued) 

R~ 

H 
H 
H 
H 
H 

R, 

H 

R~ 

NH 2 
p-CHsC6H 5 
2,4(CHs)2C6Hs 
p-C~HsOC~H4 
p-CIC6H ~ 

Mp 

CH 2 = CH--CH 2 202 
CsHsNH [ > 250 
C~HsNH I 2t4--5 
C6HsNH 185--6 
C6HsNH > 250 

x 5 - (phenylethylamino)- 1,2,4-triazoline-3-thione. 

Method References 

A,l,dl (ss) 
A, 1, b ] (.53) 
A,l,b[ (53) 
A, 1, b (53) 
A, t, b (53) 

2 Byproduct from the ringclosure of 4-aryl-t-carbamoylthiosemicarbazides in 
acetic acid anhydrides (see under I; A; t I ; a). 

s Byproduct from the ringclosure of arylthiosemicarbazides and urea (see 
under I; A; 11; b). 

4 Prepared from 1,4-diphenyl-S-methylisothiosemicarbazide and phenylisothio- 
cyanate. 

Rearrangement of 2-amino-5-hydrazino-t,3,4-thiadiazoline in alkali. 
n lZingclosure of CH3S---C--NHNH--C--NHNH I. 

It tl 
S S 

? Byproduct from the ringclosure of l-acetylthiosemicarbazide or of thiocarbo- 
hydrazide and hydrazine. 

e) In hydrazines 

The reaction of hydrazine with 2,5-dithiobiurea was firstly studied 
by  PORGOTTI and VIGANO (182). They at t r ibuted the structure of 
the perhydro-t,2,4,5-tetrazine-3,6-dithione to the reaction product. 
Since this structure was not founded upon any justified chemical 
basis and since five-ring cyclizations occur more readily, STOLLI~ 
(200) concluded tha t  the product obtained in this reaction must  be the 
4-amino-t,2,4-triazolidine-2,5-dithione (XL; RI--=R2=H; R s = N H 2 ) .  
This last product was also obtained in the same period by  GUHA 
and SEN (110) by  carrying out the cyclization of thiocarbohydrazide (1) 
thiocarboxylic acid amide in hydrochloric acid. However, when react- 
ing hydrazine on 2,5-dithiobiurea, 4-amino-5-imino-t,2,4-triazolidine- 
3-thione ( X X X V I I I ;  R x = R z = R ~ = H ;  R3=NH2),  was obtained by  
FROMM and LAYER (78) and this structure was confirmed later (80). 
Independent ly from FROMM, ARNDT and BIELICH (8) have also studied 
the reaction of hydrazine on 2,5-dithiobiurea and they have isolated three 
products:  the amphoteric product X X X V l I I  (Ra----R~=R4=H ; R3-= 
NH~) and the product X L  ( R I = R 2 = H ;  Rs=NH2).  The third product  

5 is probably the 1,2-bis(3-thioxo-5-amino-A-l,2,4-triazolin-5-yl) hydra-  
zine (LID. 

HN/N~-C NH--HN c~N"~NH 
S~.----I~--NH, , I, H,N--N----C=S 

(Ln) 

The correctness of the two first structures was confirmed by  HOG- 
GARTH (1~9). Nevertheless, it has appeared that  the two main products 
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were the 4-amino-5-imino-l,2,4-triazolidine-3-thione and the 5-hydra- 
zono-t,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII;  R I = R 2 = R a = H ;  R4=NH2). 
The 4-amino-l,2,4-triazolidine-3,5-dithione (see Table 7, method Ald) 

Table 7 
Rl 
I 

S = C~"N~'N--Ra 

R . - - N  C = S 

R1 

H 

C 0 H  5 

H 
H 

(Method: see Table 6) 

H 
H 
H 

R~ 

H 

H 

H 
H 

H 

R. 

H 

H 

CH 2 = CHCH 2 
C~II~ 

Mp ~ 

t95- -6  

Method 

o-CHaC6H l 
p-CH~CnH 4 

NH~ 

193 
193 
148 
216 
23O 
2t6 
223 
2t3 
228 

A, 1, b 
A, 3 
1 
2 

A, 2 
A, 3 
A , l , d  
A, l , b  
A, l , b  
A , / , d  
A , l , b  
A , t , b  
A , l , d  

x Trithioallophanic acid methylester and hydrazine. 

References 

(z, 10) 
(7z, 81) 

(9) 
(8) 

(82) 
(85) 
(83) 
(10) 
(z8) 
(8~) 

(n3) 
(113) 

(8, 182) 
(11o) 

2 Ring closure of thiosemicarbazino dithiocarboxylic acid methylester in sodium 
hydroxide. 

a Ring closure of t-thiocarbohydrazino thiocarboxylic acid amide in concen- 
t ra ted hydrochloric acid. 

and the 4-amino-5-hydrazino-l,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII;  
R I = R 2 = H  ; Ra=R4=NH2) (see Table 6, method A,l,d) were also isolated 
as by-products. This last product is also obtained as a side-product in 
the reaction of thiocarbohydrazide with dimethyl trithiocarbonate (51). 
With substituted 2,5-dithiobiurea, the cyclization is less complicated 
and hydrazine reacts merely as a basic condensing agent, yielding 
4,5-disubstituted-5-imino-t,2,4-triazolidine-3-thiones (xxxvnI)  (78, 
83). 

7. Ring closure of 4-thiocarbamgl/hiosemicarbazides (scheme 2) 

Like the 2,5-dithiobiurea (t-thiocarbamoylthiosemicarbazides), the 
isomeric 4~thioearbamoylthiosemicarbazides (XLIII) may also be con- 
vetted into 5-imino-t,2,4-triazolidine-3-thiones (xxxvlII). Simultane- 
ously the 1,2,4-triazolidine-3,5-dithiones (XL) are formed and are in 
many cyclizations predominant (82, 85). The 4-thiocarbamoylthiosemi- 
carbazides !XLnI) are formed as intermediate products either by 
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reacting dithiobiurets (XLIV) on hydrazines (XLV)(77, 79, 82) (me- 
thod A,2) or by interaction of hydrazines (XLV) with 3-(R4-imino)- 
t,2,4-dithiazolidine-5-thiones (XLVI) (85) (method A,3) (see scheme 2, 
Table 6 and 7). t-Aryl-5-phenylhydrazono-t,2,4-triazolidine-3-thiones 
(see Table 6) are fol-med from l-anilino-6-aryl-2,5-dithiobinrea in alkaline 
medium (71). However, in the same time, the 2-phenylhydrazono- 
5-arylimino-l,3,4-thiadiazolidines are formed as by-products (see further 
under I, A, t0). 

8. Ring closure of 1-amidinolbiosemicarbazides (scheme 2) 

The 1-amidinothiosemicarbazides (XLVII), i.e. compounds which 
are very readily obtained via aminoguanidine and isothiocyanates 
(XLIIb) (89, 101, 140), are following the same cyclization process as the 
2,5-dithiobiurea. In an alkaline medium, the 5-imino-t,2,4-triazolidine- 
3-thiones (XXXVIII) and in acid medium (namely in phosphoric acid), 
the 2,5-diimino-l,3,4-thiadiazolidines (XXXIX) are formed. As a basic 
cyclization medium, aqueous sodium hydroxide or ammonia is generally 
recommended. According to KURZER and his collaborators, the isolation 
of the t-amidinothiosemicarbazides is not required. It is generally 
sufficient to treat aminoguanidine hydrochloride with the isothiocyanate 
in a dimethylformamide solution. After reacting some hours, aqueous 
sodium hydroxide is added to perform the cyclization. As soon as the 
evolution of ammonia ceases, the 5-imino-t,2,4-triazolidine-3-thiones are 
isolated by acidification (see Table 6, method B 1). The 4-[(o-trifluoro- 
methyl)phenyl]-1-amidinothiosemicarbazide is not cyclized. Ammonia 
is not freed probably due to steric effects. The shielding action of the 
o-trifluoromethyl group inhibits the elimination of the hydrogen atom 
on the N 4 atom and stabilizes the l-amidinothiosemicarbazide. In 
addition, the stabilization of this compound by an electron effect of the 
trifluoromethyl group is not excluded, although unlikely, since the 
p-isomer is cyclized very easily (140). For preparing the l-amidino- 
thiosemicarbazides, it is recommended to heat longer the aliphatic 
isothiocyanates than the aromatic isothiocyanates, which results some- 
times in a spontaneous cyehzation. It is also suitable to use triethylamine 
as a catalyst. Owing to its high dielectric constant (e-~ 36.7), dimethyl- 
formamide is a very good reaction medium. The t-amidinothiosemi- 
carbazides may be isolated as their crystalline p-toluenesulphonates. 
A very suitable method (method B 2, Table 6) for preparing 1-disub- 
stituted amidinothiosemicarbazides (XLVII) comprises reacting thio- 
semicarbazide (I d) with carbodiimides (XLIX) (110). During these 
reactions, a spontaneous cyclization occurs. Thus, by reacting thio- 
semicarbazide with diphenylcarbodiimide, in addition to l-N,N'-di- 
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phenylamidinothiosemicarbazide, already about t0% 5-phenylimino- 
t,2,4-triazolidine-3-thione are formed, whereas l-N,N'-diphenylamidino- 
4-phenylthiosemicarbazide, formed as an intermediate when reacting 
phenylthiosemicarbazide with diphenylcarbodiimide, cyclizes spontane- 
ously. This cyclization yields mainly 4-phenyl-5-phenylimino-l,2,4- 
triazolidine- 3-thione but there are also found traces of 3,5-diphenylimino- 
4-phenyl-t,2,4-triazolidines. These last products are always isolated as by- 
products from the alkaline cyclization of t-N,N'-disubstituted amidino- 
thiosemicarbazides, but are the main products of the cyclization in 
acid medium. The ring closure of l-acyl-5-thiocarbamoyldiamino- 
guanidines (LIII) is related to the above cyclizations. These products 
formed by reacting thiosemicarbazides (I) with 2-amino-5-aryl-(alkyl)- 
t,3,4-oxadiazoles (LIV) are transformed in an alkaline medium in a 
mixture of 5-acylhydrazino-t,2,4-triazoline-3-thiones (LV) and 3-aryl- 
(alkyl)-5-thiosemicarbazide-l,2,4-triazoles (LVI) (94). 

R--c/O~NH, + H~N--NH--C---NH, ----> R~NH--NH~NH--NH~NH, 
0 lJ II II II II 
N N S 0 NH S 

(LnI) (LIV) (I) NaOH 

~--c--~--H~--c~N'--NH + H,N--c--nN--n,~--C-~N'--N 
C=S S HN - . C---R 

(LV) (LVI) 

.9. Ring dossre of 4-tbiocarbamo.ylaminoguanidines (scheme 2) 

Reactions of isothiocyanates with thiosemicarbazides, semicarbazides 
and aminoguanidine are always initiated by a nucleophilic attack, 
wherein the N 1 atom of the hydrazine function is involved. If the 
hydrazino function is converted into a hydrazone function, the isothio- 
cyanates are no more reacting with the (thio)semicarbazones, but well 
with the hydrazones of aminoguanidine (LI), which yields l-alkylidene- 
4-thiocarbamoylaminoguanidines (L) (100, 1tl).  These products are 
cyclized very readily to 5-imino-l,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII; 
R I=R2=R3=R4=H ) (method C, Table 6) in strong acid medium with 
splitting of an amine and the carbonyl compound which protected the 
hydrazino function of the aminoguanidine. It is not excluded that the 
hypothetic thiocarbamic acid (LVII) should be formed as an inter- 
mediate product, although an addition-elimination mechanism with 
(LVIII) as an intermediate product is more probable. 

S NH / ( L ) ~  H 
I[ II . ~ " . . ~  R H N . .  _ / N ~ N  H 

HO- -C- -N  H- -C- -N  H - - N H t  u xr /" t5  

(Lvn) ~ Cxxxvm)*1" .... H~ ~ =s 
(LVIn)  
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In weak acid or in alkaline medium, the t-alkylidene-4-thiocarbamoyl- 
aminoguanidines (L) are cyclized into 3,5-diimino-i,2,4-triazolidines 
with removal of hydrogen sulfide. 

10. Ring closure of lhiosemicarbazides with carbondisulfide or tbio_phosgene (scheme 2) 

As described under I, A, 6, 2,5-dithiobiurea may be cyclized into 
5-imino-1,3,4-thiadiazolidine-2-thione (XLI) (method A, Table 8) by 
melting or in acid medium. In this connection it can also be mentioned 
that 5-imino-t,3,4-thiadiazolidine-2-thiones may be obtained (method C, 
Table 8) from the 1,2,4-triazolidine-3,5-dithiones (XL) by treatment 
with concentrated hydrochloric acid or by treatment with acetic an- 
hydride followed by hydrolysis of the acetyl derivative in hydrochloric 
acid (112). A more simple and suitable method for the preparation of 
these compounds comprises, however, reacting carbon disulfide with 
thiosemicarbazides. For a survey of our knowledge about this reaction, 
we refer to the monografy on carbon disulfide (220c). Similar to this 
ring closure reaction is the interaction of thiophosgene and thiosemi- 
carbazides resulting in the formation of 5-imino-l,3,4-thiadiazolidine- 
2-thiones (27, 66) (scheme 2) (method B, Table 8). This method may be 
extended to the 1,5-diarylthiocarbohydrazones (LIX). The cyclization 

Table 8 

R,N = C-'IS~"C=S Method A: Cyclisation of 2, 5-dithiobiurea by heating or in acids. 
I , B: Thiosemicarbazides and thiophosgene. C: Rearrangement 

R,--N N--R, 
of 1,2,4-triazolidine-3, 5-dithiones in concentrated hydrochloric 

acid or acetic acid anhydride. 

RI 

H 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
C,H, 

H 

c j-% 
o-CHaCsH , 
p-CHaC~H 4 

H 

R~ 

t-I 

H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 

Coil 5 
H 
H 
H 
H 
H 

Ra 

H 

CH a 
C2H5 

CH~ = CHCHu 
C6H5 

o-CHsCrH a 

p-CHsCsH 4 
C6H5 
C8H5 
C6H5 

CrHsNH 
o-CHaCoH4NH 
p-CHaCeH4NH 

CsHsNH 

Mp ~ 

245 
245 
187 
140 

136---7 
219 
219 

213---4 
195 

2t 7m8 
t 88--9 
17 t - -2  

255 
142 

180--4 
155 

258--9 

1 Reduction of the azo-derivative (see Table 9). 

Method References 

A (70, 113, 133) 
C (112) 
h (3o, 34, 67) 
A (zo) 
h (3o, 63) 
A (34, 70, 78, 133) 
C (112) 
h (113) 
A (133) 
A (113) 
B (27) 
B (27) 
B (66) 
B1 (71) 
B ~ (66) 
B I (66) 
* (lld) 

Ring closure of 1-anilino-6-fenyl-2, 5-dithiobiurea in potassium hydroxide. 
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with thiophosgene yields 5-arylazo-t ,3,4 -A4-thiadiazoline-2-thiones (LX), 
which may be reduced into 5-arylhydrazono derivatives (XLI; R3= 
NHAR--)  (66, 71) (see Table 8) with ammonium sulfide. The latter 
compounds may not be obtained directly by cyclization of 1,5-diaryl- 
thiocarbohydrazides with thiophosgene. During this ring closure, there 
is observed a spontaneous oxidation, to 5-arylazo-l,3,4-A4-thiadiazoline - 
2-thiones (LX) (51) (see Table 9). 

R--N=N--C--NH--NHR R--N=N---c-fS ' -C=S C, H6--NH--NH--C--NH--NH--C--NH--C6Hs 

~ ~-~ s s 
(LIX) (LX) (LXI) 

R_N = N _ c / S ' - - . C =  S 
Table 9. , t 

N N--H 

R 

C6H ~ 
o-CHaCeH ~ 
p-CHsCsH 4 
p-BrC6H 4 
o-IC6H 4 

Mp ~ 

i60---5 
155 

140 

References 

(zl) 
(66) 
(66) 
(s2) 
(sz) 

p-i-CaHTCsH 4 
o-C~H6OC6H 4 
o-CHaSC~H 4 
o-HsC2OOCCsH 4 
2,4C1~C5H~ 

Mp ~ 

t25 
t32 
t72 
112 
122 

References 

(51) 
(51) 
(51) 
(51) 
(51) 

In addition to 2-phenylimino-5-phenylhydrazono-t,3,4-thiadiazolidine, 
the alkaline cyclization of t-anilino-6-phenyl-2,5-dithiobiurea (LXI) 
results also in the formation of 5-phenylhydrazono-t,3,4-thiadiazolidine- 
2-thione (XLI; R I = R 2 = H ;  R~=NHCsHs) (114). Such cyclizations, 
wherein aniline is eliminated together with hydrogen sulfide, could not 
be reproduced by DUBENKO and his collaborators who have only found 
an elimination of hydrogen sulfide (see under I, A, 7). 

11. Ring closure of l-carbamoyl/biosemicarbazides (scheme 3) 

The chemistry of the ring closure reactions of the t-carbamoylthio- 
semicarbazides (LXIII) runs parallel with that of the l-thiocarbamoyl- 
thiosemicarbazides (2,5-dithiobiurea). FREUND and SCHANDER (74) have 
attributed the structure of the t,2,4-triazolidin-5-one-3-thione (LXII; 
R I = R 2 = R 3 = H  ) to the cyclization product of t-carbamoylthiosemi- 
carbazide (LXlII; R1-----R2=Rs=R4=H) and of t-phenylcarbamoylthio- 
semicarbazide (LXIII; R x = R 2 = R s = H ;  R4=C6Hs) in concentrated 
hydrochloric acid. However, according to BUSCH and LoTz (30), this 
cyclization yields the 5-imino-l,3,4-thiadiazolidin-2-one (LXIV; RI= 
R 2 = R s = H  ). Analogously to the 2,5-dithiobiurea, the t-carbamoylthio- 
semicarbazides are cyclized in acid medium predominantly into struc- 
tures of the type (LXIV), and in alkaline medium into structures of the 
type (LXlI) (scheme 3). The l-carbamoylthiosemicarbazides (LXlII) 

t2 Fortschr. chem. Forsch., Bd. V/l t ~ 
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may be prepared very readily either by reacting isocyanates (LXVIII) 
with thiosemicarbazides (I f) (181) or by reacting semicarbazides (LXV) 
with isothiocyanates (LXII b) (19). 

ff d' 

Y 
0 - 

o .e-:, , :. g 

g 
m 

-- ~ 

N 

a) In acids or acid anhydrides 
GUHA and his collaborators (107, 108, 138) have studied the 

eyclization of various l-carbamoylthiosemicarbazides (LXIII) in acetic 
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anhydride. The main products of this reaction belong still to the 
5-imino-l,3,4-thiazolidin-2-one type (LXIV). During some cyclization 
reactions, 5-imino-t,2,4-thiazolidine-3-thiones ( x x x v n I )  are, however, 
formed as by-products (see Table 63). Sometimes, these by-products 
occur in their acylated form (109). From 4-substituted l-carbamoyl- 
thiosemicarbazides, cyclic products having bridge-shaped structures 
would be formed in hydrochloric acid with d =  t.19 (133). In the 
light of the present conceptions, however, such structures are no more 
acceptable. Since the literature does not mention generally the precise 
experimental conditions as well as the analytic data  and the chemical 
properties of the obtained products, it is not justified to consider more 
thoroughly a possible sydnone structure of the reaction products 

b) In urea 

The reaction of urea with thiosemicarbazides may be considered 
in a manner as a cyclization of a t-carbamoylthiosemicarbazide (LXIII). 

.(LXn) 
RHN--NH--C.--NH, -{- H,N--C---NH, > NH,---C--NH--NH---C--NHR(" 

II II s o 8 ~ "~(LX,V) 
(LXIII) 

During these reactions, GUHA (108) has isolated as well derivatives of 
(LXII) as of (LXIV). The formed 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones 
(LXII) (method A, 3, Table 10) are sometimes oxidized into the disulfides 
in the reaction medium. 5-Imino-1,2,4-triazolidine-3-thiones (XXXVIII) 
are also formed as by-products like in the cyclization reactions with 
acid anhydrides. The formation of these products may occasionally 
be initiated by a cocondensation of two moles thiosemicarbazide, wherein 
hydrazine and hydrogen sulfide elimination (see Table 64) occurs. 

NHI 
) H 

R--N=C/'NIl HsN'~-NH --NH~--NH. R--N =c~'N~NH 
J I 

I 
R XXXVUI) 

c) In alkali 

To obtain r (LXlI),  the cyclization 
of t-carbamoylthiosemicarbazides (LXIII) is carried out in alkaline 
medium (10) (method A, 2, Table 10). Ring closure of a t-N-R 4- 
carbamoylthiosemicarbazides results the splitting of the Rcradical as 
the R4-amine. However, at the same time, a little ammonia is eliminated, 
so that  4-Rcsubstituted t,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones are also formed 
as by-products (10). Generally, this double elimination of amines is 
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restricted, however, to the sole elimination of the amine of the l-carb- 
amoyl substitution (151). With l-unsubstituted carbamoylthiosemi- 
carbazides, only the elimination of ammonia is observed during the 
cyclization reaction in a solution of sodium hydroxide. The 3,2,4- 
triazolin-5-one-3-thiones formed with substantially quantitative yield 
are isolated by acidification from the reaction medium (19). 

12..~ing closure of l-(res]). 4-)efhoxjcarbonjl(carbaxj)lbiose~Mcarbazides 

t-Ethoxycarbonylthiosemicarbazides (LXVI a) are very readily pre- 
pared either from thiosemicarbazides (I f) and ethyl chloroformate or 
from ethyl hydrazinomonocarboxylate (LXVII) and isothiocyanates 
(XLII b) (210). These compounds are very interesting starting products 
for the preparation of 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII) since they 
are smoothly cyclized in alkaline medium (1, 2, 25, 29, 169, 170, 210) 
(method B, 1; Table 30) (scheme 3)- The t-carboxythiosemicarbazi- 
des (32) and the 4-ethoxycarbonylthiosemicarbazides (LXVIb) (me- 
thod B, 2, Table 30) are also important starting products for the pre- 
paration of t,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII) (84). From the 
l-[S-(methylthio)carbonyl]thiosemicarbazide, the t,2,4-triazolidin-5-one- 
3-thione is also formed with elimination of methyl mercaptan (10). 
The t-ethoxycarbonylthiocarbohydrazides (LXIX) obtained by react- 
ing (LXX) with hydrazines are cyclized in alkaline medium into the 
corresponding 4-amino-t,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII; R3= 
NHR~) (25) (Table 10). The 4-amino-t,2,4-triazolidin-5-one-3-thione itself 
was also obtained by GUHA by cyclizing t-carbamoylthiocarbohydrazide 
in concentrated hydrochloric acid (110) (method A, 1, Table t0). 

R 2 IR 1 R~ Rx 
I I N H s - - N H R 4  I ) 

CI~N--N---COOC~H 5 ) R~NH--N H--C---N--N--CO OC2Hs ;- 

L X X  ( L X I X )  

RI  
I 

O=C.I N " ~ N - - R  2 
I 

R~ HN--N C=S 

(LXII; R 3=NHR4) 

13. Ring closure of thiosemicarbazides with dialkyl earbonales 

When reacting dialkyl carbonates with thiosemicarbazides in an 
alkaline medium, preferably sodium methylate, there are obtained 
t,2,4-triazolin-5-one-3-thiones in very good yields after acidification; 
it was not possible to isolate intermediate products of the (LXVIa) 
type (177) (see method C, Table 10). 
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Table t0 

R, Method A: Cyclisation of l-carbamoylthiosemicarbazides in I 
O=C.//N~N__Ra i: acids or acid anhydrides. 2: alkali. 3: urea. B: Cyclisation 

R.--NI ~= S of ethoxycarbonylthiosemicarbazides with alkali. 1 : l -ethoxy- 
carbonylthiosemicarbazides. 2: 4-cthoxycarbonylthiosemicarb- 

azides. C: Ringclosure of thiosemicarbazides with dialkylcarbonates. D: Ring- 
closure of thiosemicarbazides with phosgene. 

Rx R2 R, Mp ~ Method References 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 

H 

H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

CsH5 

H 
H 
H 
H 
H 

c6H5 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 

H 

m 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

CsHs 
C6tI~CH~ 
C6HsCH~. 

CH s 
Cell 5 

H 
C6HsCHz 
p-13rC6H ~ 

Cells 

p - C H a C 6 H  4 

H 

CH 3 

CsH 5 
n-C~H~ 
i-CsH ~ 
n-C4H 9 
n-CsH n 
n-C6Hla 

Cyclo CsH n 
n-C~H15 
C~HsCH 2 

CsHs(CH2)~ 
CsH5 

p-CHaC~H a 

m-CHaCsH a 
2,3(CHa)zC6Ha 

p-C1C~Ha 

m-C1CsH 4 
p-BrCsH 4 
p-CHaOCsH 4 
p-CzHaOCsH a 
c~-pyridyl 

H 

H 
CHs 

CH 2-- CHCH z 
CsH5 
CH a 
CH3 
C~H5 
C~H5 
C~H5 

qH~ 

206 
2O6 

210---2 
212 

t84--4,5 
t75- -6  
t74--5  

~54,5--5,5 
t5 t - -1 ,5  
t46,5--7,5 

t85----6 
t45,5--6,5 
216,5--7,5 

2 t8 - -9  
171,5--2,5 
193,5--5,5 

196 
t97 
195 
195 

192--3 
222--4 
223--5 
disulfide 

180 
195 
194 

217--8 
216 

205--6 
245--7 

240 
196---8 
215--6 
t 92--3 

195 
227--30 

t57 
161 
212 
2O3 
185 
218 
190 

219---2t 
22 i - -3  
219--21 
239--40 

A, 2 
]3, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
]3, t 
A, 2 
A, 2 
]3, 1 
A, 2 
A, 2 
A, 2 
A, 3 
23, 1 
23, 2 
C 
A, 2 
B , l  
A, 3 
B , I  
A, 3 
]3, ! 
t3, t 
C 
13, t 
B, 1 
13, t 
C 
C 
]3,1 
]3,2 
A, 2 
D 
D 
D 
23, t 
B , t  
D 
D 
13,1 
]3, l 
D 
D 

(10) 
(s4) 
(19) 

(151) 
(19) 
(19) 
(19) 
(19) 
(19) 
(19) 

(21o) 
(19) 
(19) 

(21o) 
(19) 
(19) 
(lo) 

(lOS) 
(21o) 

(84) 
(177) 
(210) 
(21o) 
(lO8) 
(210) 
(lO8) 
(21o) 
(21o) 
(177) 
(210) 
(21o) 
(21o) 
(177) 
(177) 

(1) 
(49) 

(176) 
(s2) 
(s2) 

(161) 
(s2) 

(2) 
(32) 

(157) 
(25) 

(189) 

(es) 
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Table 10 (continued) 

R, R~ R, Mp ~ Method References 

H rn-CH3C6H 4 C6H 5 259 D (23) 
H p-C1C6H 4 C6H ~ 204--5 D (157) 
H m-C1C~H 4 CsH 5 259--60 D (23) 
H p-BrC~H 4 CsH 5 255 D (23, 187) 
H m-Br2CeH 4 Cell ~ 257 D (23) 
H fl-CaoH 7 CsH 5 295 D (23) 
H C6H 5 2,4(CHa)2C6H a 262 D (157) 
H p-C1C6H 4 p-CIC6H 4 249 D (157) 
H p-CH3CsH ~ p-C1C~H 4 275 D (157) 
H p-BrC~H 4 fl-C10H 7 278 D (157) 
H p-CHaC6H ~ /~-CioH 7 275 D (167) 

C~H~ H CsH 5 135 A, 2 (29) 
B, 1 (29) 
2 (24) 

C6H 5 CH a C~H 5 165, 5 D (28) 
i (28) 

CH a CsH , CsH5 165 A, 2; D (28) 
H H NH~ 195--6 A, I (110) 
H CsH s NH 2 191--2 B, t (25) 
H Call s CoHsNH 184 B, ! (26) 
H CsH 5 p-CHaC6HaNH i90 B, I (25) 
H p-CH~C6H a C6HsNH 219 B, 1 (25) 

1 Ringclosure of l-methyl-2,4-diphenylsemicarbazide-l-thiocarboxylic acid 
chloride in alkali. 

Ringclosure of l-(N-phenylcarbamoyl)l-phenyl-S-ethyl-dithiocarbazate. 

14. Ring closure of thiosemicarbazides with phosgene 

The reac t ion  of phosgene wi th  th iosemica rbaz ides  was ex tens ive ly  
s tud i ed  a t  the  beg inn ing  of th is  c en tu ry  b y  m a n y  inves t iga to r s  EMA~CI~- 
WALD (187, 161), BUSCH (23, 28, 82), NIRI)LINGER and  ACREE (170)]. 
As i t  was  the  case for m a n y  of these  cycl iza t ion  react ions,  the  o b t a i n e d  
he te rocyc l ic  compounds  have  formed the  sub jec t  of numerous  s t ruc tu re  
discussions.  This  is easy  to  unde r s t and .  A po ly func t iona l  c o m p o u n d  
as th iosemica rbaz ide  m a y  no t  on ly  give rise to  d i f ferent  he te rocyc l ic  
r ing  sys tems,  b u t  the  first  fo rmed s t ruc tu res  m a y  also be  conve r t ed  
into  o the r  he te rocyc l ic  sys tems,  du r ing  the  pur i f i ca t ion  or t he  s epa ra t i on  
of t he  reac t ion  produc ts .  A r g u m e n t s  p ro  or con t r a  t he  p roposed  and  
the  given s t ruc tu re  were genera l ly  so unconv inced  t h a t  i t  seems no 
more  jus t i f ied  to  give a more  comple te  s t u d y  thereof  in the  scope of 
our  present  knowledge  of these  cycl iza t ion  react ions.  Shor t ly ,  i t  m a y  
be assumed t h a t  the  reac t ion  of phosgene wi th  th iosemicarbaz ides  
resul ts  m a i n l y  in the  fo rma t ion  of  2 - imino- l ,3 ,4- th iad iazo l id in-5-ones  
(LXIV)  which  are  conve r t ed  in to  1 ,2 ,4- t r iazol idin-5-one-3-thiones 
(LXII) ei ther  b y  hea t  (161) or b y  a lka l i  (method D, Tab le  t0).  This  
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conversion is of the conventional type and it may proceed via the 
intermediary t-carboxythiosemicarbazide. In some cases, it was possible 
to isolate these compounds (32). Finally, it may be mentioned that 
the 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones may be also obtained by a similar 
exchanged reaction, namely by interaction of thiophosgene and semi- 
carbazide. The t-methyl-2,4-diphenylsemicarbazido-t-thiocarboxylic 
acid chloride is cyclized in alkali into t,4-diphenyl-2-methyl-t,2,4- 
triazolidin-5-one-3-thione (28) (Table 102). The same occurs with the 
3-(phenylcarbamoyl)-3-phenyl-S-ethyl dithiocarbazate, from which 1,4- 
diphenyl-t,2,4-triazolidin-5-one-3-thione is formed with ethyl mercaptan 
splitting (24) (Table t 0 2). 

B. Formation of  tetrazoline-5-thiones 

L Ring doszre of tbiosemicarbazides with nitrous acid 

The structure of the reaction products obtained by reacting nitrous 
acid with thiosemicarbazides (I) and 4-substituted thiosemicarbazides 
(Ig) was thoroughly studied in the last years especially by menas of 
spectrophotometric methods. This examination has confirmed the 
structure of the 5-amino-t,2,3,4-thiatriazoles (LXXII) as already pro- 
posed in t895. 

R 
jNHR ] NaOH I 

RNH--42 /S '~N  . , > S = C / N~..N RNH~NH--NH, HNO,> S=C~Na 
li II l 
s N ~ H~ 

(Ig) (LXXI) {LXXII) (LXXIII) 

In fact, FREUND and his collaborators have established that the acyclic 
thiocarbamoyl azide structure (LXXI), proposed by ALIVANI-MAN- 
DALA (173), was excluded since by hydrolysis in water, only nitrogen 
and sulfur and no hydrazoic acid are formed (69, 73, 76). The I .R.  
examinations of LIEBER and his collaborators (146, 147, 149, 150) and 
the I. R. examinations together with the nuclear resonance spectro- 
scopic examinations of KUHN and MECKE (139) have definitively estab- 
lished that the primary products formed during the reaction of nitrous 
acid with thiosemicarbazides are 5-amino-l,2,3,4-thiatriazoles (LXXII) 
and not thiocarbamoyl azides (LXXI). However, these 5-amino-t,2,3,4- 
thiatriazoles are formed only with thiosemicarbazides having no sub- 
stituent neither in the l-position, nor in the 2-position (54, 139, 148). 
The importance of the 5-amino-t,2,3,4-thiatriazoles for the synthesis 
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of heterocyclic nitrogen-containing thioxo compounds is due to the 
fact that these products may be converted into A~-tetrazoline-5-thiones 
(LXXnI) in strong alkaline medium (69, 149), so that a new synthesis 
for these interesting thioxo compounds was found. The usual synthesis 
for these compounds comprises reacting sodium azide with isothio- 
eyanates or with S-alkyl dithiocarbamates (220d). As a restriction, 
these conversion reactions are only successful with the 5-arylamino- 
and the 5-aralkylamino-l,2,3,4-thiatriazoles (see Table 1 t). The 5-amino- 
and the 5-alkylamino-l,2,3,4-thiatriazoles (LXXn; R = H  or alkyl) are 
decomposed in sulfur and nitrogen in alkaline solution (69). 

Table I 1 
R 

I 

S = C/N"-N 
r N 

H N - - N  

R Rp ~ References 

C8H5 
p-CHaC6H 4 
o-CH3CsH 4 
p-CHaOC~H 4 
o-CHaOC6H 4 
p-C1C6H 4 
CeHsCH~ 

t48--t48,5 
t50 

t 2 1 - - 3  
15o 

! 39--- 140 
156---7 
1 3 8 - - 9  

(69, 149) 
(149) 
(149) 
(149) 
(149) 
(149) 
(149) 

n .  F o r m a t i o n  o f  6-Ring-heterocycl ic  n i t rogen  containing 
th ioxo c o m p o u n d s  

A. Ring closure of  thiosemicarbazides with ~,fl-dicarbonyl 
compounds and formation of  2,3-dihydro-l,2,4-triazine-3-thiones 

The reaction of ~,fl-dicarbonyl compounds (LXXIV) with thiosemi- 
carbazides (Ih) has been the starting point of the chemistry of the 
2,3-dihydrod,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI). This ring system was 
previously substantially unexplored. There was only known the 5-phe- 
nyl-2,3-dihydro-l,2,4-triazine-3-thione, prepared via the relatively com- 
plicated synthesis of WOLFF-LINDENHAYN (213). According to this 
synthesis, starting from diazoacetophenone (LXXVlII; R2=C6Hs; 
Ra=H ) and from potassium cyanide, there was prepared ~-cyanoazo- 
acetophenone (LXXVlI, R2-----C6Hs; Ra=H ) which was converted into 
the thioamide (LXXVb; R=----C6H~; Ra=H ) by the addition of hydrogen 
sulfide. The 5-phenyl-2,3-dihydroq,2,4-triazine-3-thione (LXXVI; R~= 
C8H6; Rs=H) resulted from the ring closure of the thioamide. 
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R,--C---C'--Ra -6 H , N - - N ~ - - N H ,  ----> 
Pl II I H 
O O R~ S 

(LXXIV) (Ih) 

Rs__C~ N'--.N__R1 R~__cj~N "~.N__R, 
I 1 ~ I I 

R~--C~ C=S R~--C-.~N~C ~ S 
I 

H~N 
LXXVa; (Rx=H) (LXXVI) 

R2--C--CH--N=N--C--NH2 <H=S R~--C--CH--N=N--CN <KCN R,--C--C=N, 

(LXXVb) (LXXVII) (LXXVIU) 

This method was extended later by RossI (186) to other diazo ketones 
(method B, Table t2). It  was also established that (LXXVb) exists in 
the tautomeric thiosemicarbazone structure (LXXVa) rather than in 
the azo structure. RossI found it also apparent to prepare these mono- 
thiosemicarbazones from c~,fl-diketones. It should be noted, however, 
that condensed 2,3-dihydro-l,2,4-triazine-3-thiones were already pre- 
viously obtained by reacting condensed =,fl-diketones or o-qninones 
with thiosemicarbazides. The 9,9-dimethyl-5,8-methano-5-methyl-2,3,5, 
6,7,8-hexahydro-l,2,4-benzotriazine-3-thione was obtained from camphor 
quinone and thiosemicarbazide via the alkaline cyclization of the mono- 
thiosemicarbazone (64). Monothiosemicarbazones of phenanthrenequi- 
nones are also cyclized into phenanthro(9,t0-e)-2,3-dihydro-l,2,4-tri- 
azine-3-thiones (45) (see Table t2). The ring closure of the monothio- 
semicarbazones of alloxan (LXXIX) and of methylalloxan (LXXX) is, 
however, anomalous. The alloxan ring is split during the cyclization reac- 
tion in sodium hydroxide, resulting in the formation of resp. 6-carboxy- 
2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thione (LXXIX) (see Table t4) 
from alloxan thiosemicarbazone (LXXXIX; R--H),  resp. 5-amino- 
6-methylcarbamoyl-2,3-dihydroq,2,4-triazine-3-thione (LXXXII) (see 
Table t 2) from methyl alloxan thiosemicarbazone (LXXXIX; R=CH3) 
(123). R 

I 

O=c/N~.c=o 
I I 

HN-.~ C / / C  = O 

R=H (LXXIX) 
R=CH, (LXXX) 

+ H2N--NH--C--NH2 --~ 

H~C__HN~__C~ N-...NH 
I I 

H2N--C--.~. N.. /C = S 

R 
I 

O = C / ' N  " -C  = N--NH--C---NH2 
I I [I 

~I HN-... C ~..C=O S 
S 

li 
0 

R=CH~ (LXXXIX) R=H 

H00C__C/-~ N"~NH 
I I 

0=C....N~C= S 
tt 

(LXXXIII (LXXXI) 
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For the synthesis of 2,3-dihydro-l,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI) from 
~,fl-diketones (LXXIV) or from glyoxals (LXXIV; R3=H ), the mono- 
thiosemicarbazones (LXXVa) are generally prepared firstly either in 
acetic acid or in ethyl alcohol. The use of hydrochloric acid is avoided 
since it promotes the formation of dithiosemicarbazones (178). The 

Table t 2 

Rs--c/~N~-N__R1 
I I 

Rg---C,~ N/C = S 
Method A: Starting from cr compounds. B : Starting 
from diazo ketones. 

Rt R~ Mp ~ Method, References 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 
H 

CH 3 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
t t  
H 
H 

Z~ 

C6H5 

p-ClC6H ~ 
p-BrCsH 4 
p-OHC6H ~ 
p-C~Hs-C6H4 
fl-CloH? 
CsHsCH 2 
n-C~H n 
Cyclo-C6H n 

N / O -  
I[ "~ - -  

HaC---C CH 
C~Hs 
C6H~ 
C6H5 
C6Hs 

p-CHaOCaH 4 

o-CH3OC~H 4 
3,4 (OCH20)CsHa 
p-OHC6H 4 
p-CHaCONHCoH ~ 
CH2COOC2H 5 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

CH3 
C2H5 

H 
C,Hs 

p-CHaOC6H~ 

o-CHaOC6H 4 
3,4(OCH~O)CsH 3 
p-0HCoH ~ 
p-CHaCONHCoH 4 
CH$COOC~H 5 

[9, t O] -fenanthro 
6(or ! l)-nitro-[9,t0J-fenanthro 
8 (or 9)-nitro- [9,10J -fenanthro 
4,6-dinitro- [9,10] -fenanthro 

/ CH. 
H H,C -- C C CH 

H a C - - C H ~ - -  

H NH 2 [ CONHCH a 

1 Cyclisation of methylalloxanthiosemicarbazide. 

t 97--8 

208--9 
202--3 
243---4 
233---4 
234--5 
169--70 

97 
225 

234 

t88- -9  

172 
t75 
194 

209----210 
240 

226--7 
255 

227--8 
225--6 

27O 
315 
162 
198 

2>300 
230 
220 

207 

2 0 8 - - t 0  

A 

(211) 
(28a) 
(211) 
(211) 
(186) 
(186) 
(186) 
(186) 
(186) 
(186) 

(186) 

(62) 

(186) 

(186) 
(186) 
(211) 

(96) 
(178) 
(96) 

(178) 
(96) 
(96) 

(178) 
(178) 
(lO5) 

(45) 
(45) 
(45) 
(45.) 

(64) 

(12~) 
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monothiosemicarbazones are cyclized readily in alkaline medium 
(method A, Table t2). According to a slightly modfied method, the 
2,3-dihydro-t,2,4-triazine-3-thiones may also be obtained directly (the 
separation of the monothiosemicarbazones is unnecessary) by melting 
the 0q/%diketones with the thiosemicarbazides (96) or by boiling both 
reagents for a long time in acetic acid (46, 178). The 2-arylthiosemi- 
carbazides are forming only the dithiosemicarbazones (211), but the 
2-methylthiosemicarbazones can be cyclized (211). The ring closure of 
4-arylthiosemicarbazones is, however, unsuccessful. 

t,4-Diethoxycarbonyldiacetyl- (LXXIV; R2=R3=CH2COOC2Hs) di- 
thiosemicarbazone yields the corresponding 2,3-dihydro-t,2,4-triazine- 
3-thione (LXXVI; R I = H ,  R2=Ra=CH~COOC2Hs) in boiling alcohol 
(mS). 

B. Formation of  tetrahydm-l,2,4-triazine-3-thiones 

1. ~,3-keto alcohols and thiosemicarbazides 

According to the preparation of 2,3-dihydro-t,2,4-triazine-3-thiones 
from the monothiosemicarbazones of e,fl-diketones the tetrahydro-l,2,4- 
triazine-3-thiones (LXXXV) are formed by cyclization of the monothio- 
semicarbazones (LXXXIV) of e,/~-keto alcohols (acyloines) (LXXXIII) 
(96) (method A, Table t3). 

N 
R,---C ~ ~ N - - R ~  R ~ - ~ C ~  N ~ - N - - R ,  

RI--CH--C~Rs + H s N - - N ~ N H ~  ~ I I ~ I I 
,I , ~, R,--HC\o H /C~S R,.C=.H_ N...IC = s 

OH 0 R~ S H~N 
H 

(LXXXIII) (Ih) (LXXXIV) (LXXXV) 

The formation of the monothiosemicarbazones as well as the cyclization 
reaction are carried out in the same conditions as those in which the 
2,3-dihydro-l,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI) are formed. These last 
compounds may be otherwise reduced into the tetrahydro derivatives 
(LXXXV) with zinc and acetic acid (96) (method B). 

From 0r (LXXXVI) and 
hydrazine, not only 3-imino-5-aIkyl-2,3,4,5-tetrahydro-t,2,4-tri- 
azines (LXXXVII), but also 2,3,4,5-tetrahydro-t,2,4-triazine-3-thiones 
(LXXXV) (RI=R3=H) are formed (65) (method C, see Table t3). 
Condensed tetrahydro-t,2,4-triazine-3-thiones of the norcamphane type 
are obtained by cyclization of 4-(3-camphyl)-2-Rl-thiosemicarbazides 
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(63, 156) (see Table t3). The unsubstituted tetrahydro-l,2,4-triazine-3- 
thione may only be obtained via a modified route, consisting in the 

9, 
N--CH--CH=N--NH--C---NHz NH,--NH. (LXXXV; Rt=Ra~H) + 

S 
IT 
o (LXXXVI) 

ItC.---J N ~ .NH 
I I 

R,--HC-....N/C = NH 

H 
(LXXXVn) 

reaction of hydrazine on isothioeyanatoacetaldehyde diethyl 
(LXXXVIII) (219). 

S = C =N~CH~--CH(0C2Hs)~ 
(LXXXVlII) 

Tab le  13 
H 

I 
R __c/N"--N__R, 

rl I 
Rs--C--...N.f-C = S 

I 
R, 

Rz 

H 

H 
H 

H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

C~H5 

acetal 

R 2  

i-C3H 7 

i-C~H 9 
CH2CeHs 

H 
Coil5 

p-CI-I30C6H 4 
o-CH3OCeH a 

3,4(OCH20)C~H, 

M e t h o d  A:  t h io scmica rbaz ides  a n d  cqfl-keto alcohols.  B:  Re-  
d u c t i o n  of 2 ,3 -d ihydro- l ,2 ,4 - t r i az ino-3- th iones .  C: a -ph ta l -  
i m i d o a l d e h y d e t h i o s e m i c a r b a z o n e s  a n d  hydraz ine .  D:  S t a r t i ng  
f r o m  1 -o -aminofeny l th iosemica rbaz ides .  

R a R, I M p  ~ c 
t 

H 

H 
H 

H 

C6H5 

p-CI-I3OCsH 4 
o-CH~OC6H 4 

3,4(OCH20) CsH: 
--CH=CH--CH=CH-- 
--CH=CH--CH=CH-- 
--CH=CH--CH=CH-- 

H 
H 
H 

CsH5 
p-CHzCeH t 
(CHa) 2CoHa 

H H y d r a t e  
189 - -90  

H 9o- -1  
H H y d r a t e  

2 0 8 - - t 0  
H 2 0 0 - - 2  
H 2 2 2 - - 3  

i60  
252 
222 
151 
182 

1 7 3 - - 4  

H 39 

H 235 

/ c . . \  
H--C C C--CH a 

CI-I~ 

/ ? - . \  
H--C C C--CPI, 

H~C CH a 

I Method References 

c (65) 

c (65) 
C (65) 

(ele) 
A (96) 
B (96) 
A (96) 
A (96) 
h (96) 
D (111) 
D (111) 
D (111) 

A (156) 

A (6a) 

2. _Ring closure of l-o-Mlro(resp, o-amino)phenylthiosemicarbazides 

The t,2,3,4-tetrahydro-a,2,4-benzotriazine-3-thiones (XC) may be 
obtained either by reductive cyclization of l-(o-nitrophenyl)thiosemi- 
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carbazides (XCI) with tin chloride in hydrochloric acid either by cycli- 
zation of l-(o-aminophenyl)thiosemicarbazides (XCII) in a mixture of 
acetic anhydride and hydrochloric acid (111) (see Table 13, method D). 

H N H 

/N"--NH S n C l ~ >  ~'~-/N~'-NH HC1 ~N~'-NH 

N H R ,  I NHR4 R, 
(xci) (xc) (xcn) 

In Tablet3 are tabulated the tetrahydro-l,2,4-triazine-3-thiones, 
obtained according to the various methods outlined above. For sake 
of uniformity, the formula of each product has been written under the 
tautomeric t,2,3,4-tetrahydro form. 

C. Ring closure of thiosemicarbazides with e-keto carboxylic acid 
derivatives and formation of 
2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones 

From ~-keto carboxylic acids (XCIIIa; R~=H) and thiosemicar- 
bazides (I a), thiosemicabarzones (XCIV) are formed very readily, pre- 
ferably in light acid medium. These monothiosemicarbazones are 
cyclized in alkaline medium into 2,3,4,5-tetrallydro-t,2,4-triazin-5-one- 
3-thiones (XCV) even at normal temperature, but preferably by heating. 
Generally, alkali hydroxides or alkali carbonates and sometimes dime- 
thyl/ormamide are recommended. After the cyclization, the reaction 
medium is acidified, and the 2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-5-one- 3- 
thiones, insoluble in neutral or acid medium, precipitate. These cycli- 
zation reactions occur with nearly quantitative yield. The yields of 
2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones having Rs=H or Ra= 
CH 3 are a little smaller than those obtained with the higher aliphatic 
homologues or with the aromatic or heterocyelie substituted com- 
pounds (116). Mainly the French school (CATTELAIN, BOUGAULT, 
GODFRIN, LIEBERMAlqN) together with research laboratoria in Switzer- 
land (Ciba) and Middle Europe (Gut, Hadecek, Stouka, Tisler) have 
much contributed to the study of these compounds, some of which 
have a tuberculostatic action in vivo. 

R~---C---COORIt R~--c/N~N--R~ 
Rs--C--COOR~ + H2N--N--C--NHR2 ~ N--N--C--NHR, ~ I I 

I 

(XCIII )  (Ia) (XCIV) R,  
{xcv) 

X C l I I  a: X = O  
X C n l b :  X = NOI-I 
X C I I I  0: X=S 
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Instead of cr carboxylic acids, cr acid esters (XCIIIa; R4= 
alkyl) (43, 59) or ~-keto carboxylic acid anilides (124) may also be 
used (43, 69). An other preparation of 2,3,4,5-tetrahydro-l,2,4-triazin- 
5-one-3-thiones (XCV) starts from 2-phenyl-4-(substituted alkylidene) 
oxazolone (XCVI) and thiosemicarbazides. It is unnecessary to isolate 
the keto acids intermediately formed by hydrolysis of (XCVI) (method D, 
Table t4) (199). 

o =c./-~ 
R - - H C  = C N 

(xcvi} 

The interest devoted to these compounds for pharmacological purposes 
has stimulated the further extension of this ring system. However, 
this extension was restrained by the difficult availability of some c~-keto 
carboxylic acids. In t939, GODFRIN (103) has prepared some mono- 
thiosemicarbazones of aliphatic 0r carboxylic acids starting from 
the oximes g-keto carboxylic acids (or esters) (XCIIIh) and thiosemi- 
carbazide. These oximes may be prepared in a relatively simple manner 
by nitrozation of carboxylic acid esters. This method was further 
developed by HAGENBACH and his collaborators (95, 120, 121). Owing 
to this method (method B, Table t4), the range of 2,3,4,5-tetrahydro- 
L2,4-triazin-5-one-3-thiones having an aromatic or heterocyclic sub- 
stituent in the 6-position was substantially extended. 

Still another method (method C, Table t 4), which is, however, only 
of theoretical interest ,starts from ,r acids or the tauto- 
meric g-thioxo carboxylic acids (xcIII) (99). The reaction of thiosemi- 
carbazides with the thioxo analogues of cr carboxylic acids proceeds 
in a substantially similar manner as the reaction with cr carboxylic 
acids themselves. 

Thiosemicarbazides can be replaced by 2-substituted and by 2,4-di- 
substituted thiosemicarbazides in the ring closure reaction with g-keto 
carboxylic acids or their oximes. 4-Substituted thiosemicarbazides 
behaves anomalous. The ring closure does not proceed with thienyl- 
glyoxylic acid 4-phenylthiosemicarbazone (12/) and with phenylgly- 
oxylic acid 4-benzylthiosemicarbazone (38). Phenylglyoxylic acid 4-me- 
thyl- resp. 4-ethylthiosemicarbazones, however, cyclize (38). In this 
connection it appears from the studies of TISLER (213) that not only 
the nature of the N-4-substituent of the thiosemicarbazide, but also the 
nature of the Rs-substituent of the c~-keto carboxylic acid have an 
influence upon the cyclization course. The cyclization of 4-arylthiosemi- 
carbazones of pyruvic acid and of phenylglyoxylic acid proceeds quickly 
by boiling in aqueous ethyl alcohol. It is even unnecessary to isolate 
the 4-phenylthiosemicarbazone of phenylglyoxylic acid, since the ring 
closure proceeds spontaneously on heating for some hours. However, 
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Table 14 

R,_4>~N ~'-.N__R~ 

0=C~.N~-C=S 
I 

R, 

R~ R, 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 
H H 

H H 
H H 
H H 
H H 
H H 
H H 

H H 
t t  H 
H H 
I t  H 

H H 
H H 
H H 

H H 
H H 
H H 
H H 
H H 
H t t  
H H 

H t t  
H H 

H t t  
H H 
H t t  
H t t  

Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

Method A: u-ketocarboxylic acid derivatives and thiosemicar- 
bazides. B: oximes of cc-ketocarboxylie acids and thiosemi- 
carbazides. C: ~-thioxocarboxylic acids and thiosemicarbazides. 
D: 2-phenyl-4-alkylidene oxazolones and thiosemicarbazides. 

R, 

H 

CH~ 

C~H5 

n-CzH 7 

i-CsH ~ 
n-C4H 9 

i-C,H 9 
t-C4H * 
n-CsH n 
n-C6Hla 
n-CTH16 
n-CsHl~ 

cyclo C6H n 
n-CtoHat 
n -C~H~ 

CsH 5 

cc-CloH 7 
fl-CloH7 
C6HsCHz 

p-CHsCeH4CH a 
C~HsCH2CH~ 
CaHsCH = CH 

CsHsCH = CH--CH = CH 
p-C2HsC~H ~ 
CeHsCHzCO 
p-CHaOC6H 4 

o-CHaOCsH4CH z 
p-CHaOC6H4CH ~ 

p-C2HsOCsH4CHz 
p-CaHTOCsH4CH 2 
p-CH3OC6H4CIt = CH 
p-CHaOCeH4CHzCH 2 

Mp ~ 

250----2 

220 
218--9 

168; 
166---7 

t65 
152; 

149---t! 
t48 
215 

t43--4  
143 
182 
303 
143 
135 

135--6 
133,5- 

134,5 
266--8 
133--4 
t35- -6  
257--8 

256 
256 

258--9 
228--9 

274 
194 

188--9 
194--5 
194---5 
218--9 

210 
266 

265 
240 
265 

278--8( 
157--8 

177 
170---1 
198--9 

~ 185--7 
1286-..-- 8 
i 171 

Method 

A 
A 
A 
A 
A 

References 

(43, 116, 
H4) 

(18, 117) 
(43, 115, 

144) 
(116, 144) 

(lOS) 
(144, eoz) 

(lOS) 
(116, 144) 

(zo7) 
(lO3) 
(lO~) 
(116) 
(116) 
(207) 
(144) 
(zo7) 
(eoz) 
(199) 
(zoz) 
(eoz) 
(lz4) 
(lss) 

(17, 116, 
215) 

(14~) 
(lZl) 
(179) 
(17) 

(144) 
(199) 
(215) 
(615) 
(17) 
(16) 

(198b) 
(95) 

(14e) 
(97) 

(95, 121) 
(199) 
(99) 

(el~) 
(615) 
(615) 

(198b) 
(sg) 
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Table ~4 

R ,  

H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

t92 

continued) 

R ,  

H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

R~ 

p-HOCHaCHzOC6H ~ 
3,4(CHaO)zC~Ha 
3,4 (C~HaO)~C~HaCH z 
3,4 (CHaO)zC6HaCH, 

3(CHaO)4CHaC~H a 
3(CHaO)4OHCaH a 
p-OHCoH 4 
p-OHC6HaCH ~ 
2,4(OH)zC6Ha 
3,4(OH)~C~Ha 
CHaSCH~CsH a 
p-CH~SC~H, 
p-C~HsSC~H~ 
p-CHaSO2C~H~ 
p-C~H~SOzC~H ~ 
COOH 

C~HsCOO 
CH~COOH 

CH~COOC~H~ 
CH2CH~COOH 
CHsCH~COOCsH 5 
o-HOOCC~H a 
p-HOOCC6H 4 
3 HOOC 4 OH C~H 3 
nl-NOaC6H 4 
p-NO,C~H4 
CH~--CH~--NH~ 
CH2---CH,--NH~--HC1 
p-CI--C~H 4 

p-C1--CsH4CH , 
p-BrC6H ~ 
p-BrCGH4CH~ 
2,4(C1)~C6H z 
2,4(C1)2C6H~CH z 
3, 5(CI) 2C6H~ 
2 CH a 4 CI-CBH a 

m.NHCsH ~ 
|l 
Z 

Z = H  

= CHACO 
= C6H5CO 
= CH a 
= C~HsOCO 

m-IqC~H 4 
H 
GHCaH ~ 

p-NHC~H~ 
fl 
Z 

Z = H  

Mp ~ 

266---8 
276 

156----7 
207--8 
204--5  

273 
274- -6  
282--3 
221 - - 2  

312 
310---2(3 
t68--7G 
238---4G 
266---8 
307--8  
302--4  

247 

247 
206---7 

181 
185 

212--3  
178--8~ 

263 
240 
292 

226----7 
258--9  

256 
243--5  
288--9C 

284 
225--7 
278--8G 
230---2 
2 ~ 9---2C 
2 0 3 ~ 4  

227--9  

245--7  
289---95 
259---61 
247- -9  
2O6--8 

306 

306 

Method 

A 
A 
A 
D 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A; B 
A ; B  
A 

t 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
13 
A 
A 
13 
A 
A 
A ; B  
A 
A 
A ; B  
A 
A 
A 
A 
A 

duct ion 
~f ni tro 

from 
amino 

duct ion 
f nitro 
A 

References 

(9~, 121) 
(95, 121) 

(215) 
(199) 
(215) 

(95) 
(gs, 121) 
(95, 121) 

(21~) 
(95, 121) 

(121) 
(47) 

(95, 121) 
(121) 

(9a, 121) 
(95, 121) 
(11, 60, 

144) 
(123) 

(I1, 144) 
(116) 
(226) 
(197) 
(197) 
(121) 
(121) 
(121) 
(121) 
(121) 
(us) 
(21s) 

(95, 122) 
(124) 
(215) 

(95, 121) 
(215) 
(124) 
(215) 
(124) 
(224) 

(121) 

(121) 
(121) 
(121) 
(121) 
(121) 

(121) 

(9~) 
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Table 14 (continued) 

R~ R~ 

H I t  
H I t  
H H 
H H 
H H 
H H 
H t t  
H H 
H H 
H H 

H H 

H H 

K H 

H H 
H H 
H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H CH a 

R~ 

= CHsCO 
= (CHa) ~C= CHCO 
= CaHsCO 
= pCH3OC6HaCO 
= 3,4(CHa)zC6H3CO 
= p-CHsC6H4CO 
= C~H~OCO 
= CHaSO ~ 
= C2HsNHCO 
= CHaNHCS 

p-NC6H 4 
11 

CHC~H 5 

CH~CC6H s 

N N H C N H  2 
II 
S 

CH s 

C-..~ 
H ~ C / I  ~C=O 

I HaC--C--CHa I 
H~C~c~//CH-- 

i 

H 
~-pyridyl 
fl-pyridy, 
y-pyr idyl  

/'O'-.--CH =CH 

II Ii 

c,-js- V 

HO 

. J  
O 

~ C  / 

O 
CH 3 

Mp ~ 

35O---2 
264---6 
311--2  
3 t 5 - - 7  
3t0---t  

33O 
32O---3, 
298--3, 

334 
230---5 

250--5 

250 

t 8 1 - - 2  

324 

2643366 
2637~ 9 

282--4  

266---8 

278 

300 

280--90 

286 

t 88 - - 90  

Method 

f rom 
amino 

A 

A 

A 

B 
B 
B 
B 
A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

References 

(121) 
(95, 121) 
(95, 121) 

(121) 
(95. 121) 

(95) 
(95, 121) 
(95, 121) 
(95, 121) 
(95, 121) 
(95. 121) 

(41) 

(209) 

(121) 
(121) 
(121) 
(12o) 

(19sb) 

(121) 

(121) 

(121) 

(121) 

(121) 

(119) 

(214, 229) 
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Tuble 14 

Rx 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
t t  
H 
H 

H 

H 

H 
H 

CH 3 
C . H s C H .  

CsHaCH2 

CH a 
CHa 
CH~ 
CHa 
CHa 
CH a 
C~H~ 
Calla 
CH. 
CH a 

zontinued) 

R, 

C2H5 
Calls  
CH a 

m-CHaC~H 4 
o-CHaOCoH 4 
p-CHaOCsH 4 
o-C2HsOCaH 4 
p-C1CeH 4 

CH a 
C~H5 

CH 2 = C H C H  2 
O-CHaC~H 4 
m-CHaCeH ~ 
p-CHaC6H a 
p-CHaOC6H 4 
m-CICeH a 
p-C1C6H a 

CHa 
C~H~ 
CHa 
CaH~ 

CHI= CHCH~ 
CHa 

C H z = C H C H ~  

C2H~ 

CH~=CHCH 2 

NHz  
N H  z 

H 
H 

H 

H 
H 
H 

CH a 
CH a 
CH a 
CH a 

C6H5 
CH a 
CH a 

R, 

C H a 
C H a 

C2H5OCO 
CH. 
C H a 
CH 3 
CHa 
CHa 
C~H5 
C6H5 
C6H5 
C6H5 
C~H5 
C6H5 
C6H~ 
C8H5 
C6H5 

C, H s C H  2 
C6HsCHa 
CsHsCH = C H 
C,H~CH ----CH 
p-CHaOC6H , 
p-CHaS C~H 4 
p -CHsS C~H, 

CH~ 
C~H5 

C6HsCH ~ 
C6H~CHs 

C~HsOCO 
C O O H  
CONH 2 

H 
CH 3 

CaHsCH ~ 
C H a 

CsHsCH = C H  
COOC~H s 
C O O H  

x F r o m  a l l o x a n t h i o s e m i c a r b a z o n e  (see II, h). 

Mp ~ 

218,5 
201 - -3  
230---I  

226 
184,5 

150 
224 - -5  
223 - -4  
2 0 7 - - 8  
186- -7  
2 3 5 - - 6  
2 6 3 - - 4  
307 - -8  

290 
250- -1  
3 t 8 - - 2  
175,5 
175 - -6  

272 
18o---! 
181 - -2  
2 1 5 - - 6  

252- -3  

223 - -4  

180 
231 

t 53 - -5  
123 

2 5 0 - - t  

15o--1  
351- -3  
291 - -2  
163- -5  

6 4 - - 5  
83 

15o 
3o2 

8 8 - - 9  
185- -7  

Method 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

A 

A 

A 
A 
A 
A 

A 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

References 

(214) 
(213) 
(229) 
(21a) 
(213) 
(213) 
(213) 
(213) 
(121) 
(z2~) 
(121) 
(213) 
(213) 
(213) 
(213) 
(213) 
(21s) 

(32) 
(3s) 
(16) 
(t6) 

(95, 121) 
(121) 
(121) 

(121) 

(121) 
(50) 
(5o) 
(37) 
(a7) 

(121) 
(~29) 
(229) 
(229) 
(229) 
(229) 

(40) 
(59) 
(16) 

(229) 
(229) 

the 4-arylthiosemicarbazones of glyoxylic acid are not cyclized in 
aqueous ethanol and the addition of alkali causes only the decomposition 
of the 4-arylthiosemicarbazone with the formation of arylthiourea. 
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Mesoxalic acid or ethyl oxomalonate may be substituted for :r 
carboxylic acids and via the monothiosemicarbazones 2,3,4,5-tetra- 
hydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones (XCV) having a carboxyl group in 
6-position (11, 144, 229) are formed. The 6-(3-camphoroyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thione is also obtained from camphoro- 
xalic acid and thiosemicarbazide (209) (see Table t 4). 

As a conclusion to this outline of the cyclization reactions of thio- 
semicarbazides with cr carboxylic acid derivatives, we may yet 
refer to the reaction of (arylimino) benzyl cyanides (XCVII) with thio- 
semicarbazide (138). These (arylimino) benzyl cyanides are reacting in 
a similar way as the ~-keto carboxylic acid derivatives (method E, 
Table 14). The primary formed 5-imino-6-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
1,2,4-triazine-3-thione (XCVIII) (M.P. 270 ~ C) is very readily hydrolyzed 
into 6-phenyl-2,3,4, 5-tetrahydro-t,2,4-triazin-5-one-3-thione (XCV) (R 1 = 
R2~-H; R~=C6Hs) in alkaline solution. 

H~N--NH-~C--NHI 
H 
S H,C,- -cwJN~-NH alkali H6Ca--C~'JN"-NH 

AR--N: C--CtHs ~ I I > I I 
I HN = C...N/C= S O = C-~N/C= S 
CN 

H H 
(XCVII) (XCVIII) (XCV; R,= Rt=H; Ra--CtH6) 

Using thiocarbohydrazide (XXVII) instead of thiosemicarbazide in the 
cyclization reactions with ~r carboxylic acids results in the forma- 
tion of 2,3,4,5-tetrahydro-4-amino-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones (XCIX) 
(50). ~,~-~"-NH 

R,--C---C00H + H , N - - H N ~ N H - - N H ,  ----> ~ I 
II II O=C-~.N/C=S 
O S 

I 
NHt 

(XCnla) (XXVlI) (XClX) 

D. Ring closure of  1-,r derivatives of  thiosemicarbazides 
and formation of  perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones 

R, R, 
R4 CN I I 

~ C  / + HN--NH--C~-NHR a 
R,/ \OH 

(C) (If) 

R~ R 2 
I I 

R,X.~c(/N--N--C--NHR, 

R s /  \ C N  S 
(CI) 

R,. A : l  
~ C  / + HN--NH 

Rs/(~OOC,H, I~, i~, 
(CIV) (XLV) 

I 

HC{ O = C ~ . N / . ~ S  /C---NRt--NHR, -I- R~NCS 
i R'/ (~00C= H , 
R3 

NaOEt S (ClII) v . . . . .  (CV) (XLIIb) 

R 1 R~ 
I I 

II4. - -N--N-- -C--NHR= ~c< ,, 
R /  .COOC~H s S 

(CVI) 

R 1 R, 
I l 

R4-. /N--N--C--NHR~ 
\ C .  / II 

R / \ C O N H ,  S 
ICII) 

13b Fortsehr. chem. Forsch., Bd. V]l t 9 5  
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Perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones (CIII) may be obtained by 
cyclization of various types of 1-~-carboxylie acid derivatives of thio- 
semicarbazides [CI) (CII) (CVI). 

1. l-(a-cyanoalkyl) tbiosemicarbazides 

The l-(a-cyanoalkyl)thiosemicarbazides (CI) are obtained when 
reacting cyanohydrines (C) with thiosemicarbazides (If). These products 
are hydrolyzed in hydrochloric acid into l-(~-carbamoylalkyl)thiosemi- 
carbazides (CII) which in turn are cyelized into perhydro-l,2,4-triazin- 
5-one-3-thiones (CIII) in sodium ethylate solution (90) (method A, 2, 
Table t5). However, the t-(~-cyanoalkyl)thiosemicarbazides may be 
cyclized directly into perhydro-t,2,4-triazin-S-one-3-thiones. For this 
purpose, it is merely sufficient to extend the reaction time in concen- 
trated hydrochloric acid (145, 188, 221) (method A, t, Table 15). The 
perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones (CIII) obtained according to this 
method (method A, Table 15) are all of the 6-dialkyl type, i.e. they 
are derived from ketocyanohydrines. From aromatic ketones, mixed 
aliphatic-aromatic ketones, aliphatic aldehydes and aromatic aldehydes, 
no perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones may be prepared according 
to the indicated reaction scheme (221). The choice of the thiosemi- 
carbazides is also limited. It has been established that only thiosemi- 
carbazide and 4-alkylthiosemicarbazides are suitable for the preparation 
of perhydro-t,2,4-triazin-5-one-3-thiones (CIII) (221). 

2. 1- (a-alkoxycarbonylalk 3l) thiosemicarbazides 

According to the experimental conditions, Busch isolated two com- 
pounds, when reacting t,4-diphenyl-l-(g-ethoxycarbonylmethyl)thio- 
semicarbazide with alkali. In aqueous medium saponification into the 
t,4-diphenyl-t-(~-carboxymethyl)thiosemicarbazide occurs. In alcoholic 
medium, a cyclic product, to which Busch attributed either the perhydro- 
t,4-diphenyl-l,2,4-triazin-5-one-3-thione structure or the 2-phenyl- 
imino-4-phenylperhydro-t,3,4-thiadiazin-5-one structure was formed 
(20). This last structure was rejected afterwards and the perhydro- 
t,2,4-triazin-5-one-3-thione structure was attributed to the cyclization 
products of other 4-substituted t-phenyl-I (~-ethoxycarbonylmethyl)thio- 
semicarbazides (31) (method B, Table t5). Such cyclization reactions 
were reinvestigated in t960 by TISLER (212). The influence of the sub- 
stituents on the 4-phenyl radical on the cyclization course is rather 
confusing. The m- and p-tolyl, xylyl and m-chloro derivatives are 
cyclized into the corresponding perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thione. 
With the o- and p-anisyl derivatives as well as with the p-Cl- and p-Br- 
derivatives saponification occurs, resulting in the formation of the 
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corresponding carboxylic acids. The t-(0:-ethoxycarbonylalkyl)thiosemi- 
carbazides (CVI) may also very readily be obtained by reacting a-(eth- 
oxycarbonyla lky l )hydraz ine  (CV) with isothiocyanates (XLIIb). The 
compounds (CV) themselves are obtained from hydrazine (XLV) and 
~-halogeno acid esters (CIV). An other method for preparation of the 
perhydro-l,2,4-triazin-5-one-3-thiones consists in the reduction with 
sodium amalgam of the corresponding 2,3,4,5-tetrahydro-t,2,4-triazin- 
5-one-3-thiones (XLV) (Table t 5) (method C). However, this reduction 
is only applicable for obtaining 4-alkyl-substituted perhydro-l,2,4- 
triazin-5-one-3-thiones. With unsubstituted derivatives ring opening 
occurs with the formation of l-(0~-earboxyalkyl)thiosemicarbazides. The 
2-alkyl  derivatives resist the reduction (38). The perhydro-t,2,4-triazin- 
5-one-3-thiones obtained according to these three methods are summari- 
zed in Table t 5. 

Table t 5 
R~ 
t 

Rs~-.C/N'--.N__ R 
R"/[ I * 

o=c-..N/c=s 
I 

R, 

Rx R, 

H H 

H H 

H H 
H H 

H H 
H H 
H H 

C~H 5 H 
C6H s H 
C6H 5 H 
CsH 5 H 
CGH a H 
C6H ~ H 
Cell  5 H 
CGH 5 H 
CH 3 H 

H H 
H H 

M e t h o d  A 1: S t a r t i n g  f rom t-(c~-cyanoalkyl)- thiosemicar-  
bazides .  A 2: S t a r t i ng  f rom t - (~ -ca rboxamido ) - th io semica rba -  
zides. 13: S t a r t i ng  f rom l - (0 t -e thoxycarbonyla lky l ) - th iosemicar -  
bazides .  C: R e d u c t i o n  of 2,3,4, 5 - t e t r ahydro- t ,2 ,4 - t r i az in -  5-on- 
3-thiones.  

R3 

H 

H 

H 
H 

H 
CH 3 
CH a 

H 
C2H 5 
C6H5 

m-CH3C6H 4 
p-CHaCoH 4 
2,3(CHa)~C6H ~ 
m-CIC3Ha 

CH 3 
C2H5 
CH 3 
C2H5 

R, Rs 

C H a C H a 

CHa C~H 5 

C2H ~ CaH~ 
- - ( C H 2 )  5 -  

I 
--(CH2)4-- 

CHa ( CH8 
--(CH~)s-- 

H 
It H 
H H 

H 
H H 

C6HsCH z H 
C6HsCHa 

Mp ~ 

245 
248~8:  

224 
2 2 3 - - 4  
2 2 6 - - 8  

190 
210 

172- -3  
145 
20t  
t73 
196 
180 

200---t  
t 80---90 

t29  
14O--3 
127- -8  

Method 

A 2  
A I  
A 2  
A t  
A !  
A 2  
A t  
A t  
A I  
A t  
B 
13 
]3 
B 
B 
]3 
]3 
]3 
B 
C 
C 

References 

(90) 
(145) 

(9o) 
(145, 188) 

(145) 
(9o) 

(14~) 
(145) 
(221) 
(221) 

(31) 
(31) 
(co) 

(212) 
(ZlZ) 
(212) 
(212) 
(2o.1) 
(221) 

(3s) 
(3s) 

E. Ring closure of4-(~-carboxyalkyl)derivatives ofthiosemicarbazides 
and formation of  perhydro-l,2,4-triazin-6-one-3-thiones 

An inversed reaction sequence as discussed sub II, D, 2 allows to 
prepare the 4-(0~-ethoxycarbonylalkyl)thiosemicarbazides (CVIII). These 
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products are cyclized in alkaline medium into perhydro-t,2,4-tfiazin-6- 
one-3-thiones (CIX). 

R|  
R, H Rxt I 

R4. / N - - C - - N - - N H - - R z  O ~  C - - ~ N ~ ' N - - R 1  
SCN--C--COOC~it5 + -"-> R / 1 S 

i /)C--.. N / C  = S 
R6 R 1 R, ~ COOC2H, Rs H 

(CVll) (XLV) (CVlII) (ClX) 

This cyclization reaction was only very recently developed by GANTE 
(92, 93) on the reaction products of isothiocyanato ethyl acetate (CVII; 
R4=Rs=H ) with hydrazine resp. pbenylhydrazine. This last compound 
reacts unexpectedly since there is formed 4-(e-ethoxycarbonylmetbyl)-2- 
phenylthiosemicarbazide (CVIII; R2=R4----R5=H; RI=CsHs) which 
cyclizes into 2-phenylperhydro-t,2,4-triazin-6-one-5-thione (CX). The 

H 
O = C..JN'-- . .N e f f - - - - - ~  

I II e ~  
2 r 1 6 2  

H 

(cx) 

structure of this compound deviates from the normal thione structure. 
In the I. R. spectrum, between 2600---3 t 00 cm -1, a wide band is appear- 
ing which must be attributed to an ammonium group. In addition, 
this compound has no melting point, but a decomposition point (220 ~ C), 
also indicating a betaine structure (CX) (93). The betaine structure is 
stabilized by conjugation of the double bound of the ammonium group 
with the substituting 2-phenyl group. 

The perhydro-t,2,4-triazin-6-one-3-thione (CIX; R I = R 2 = R 3 = R , =  
H) reacts with p-nitro- or p-dimethylaminobenzaldehyde under ring 
contraction: 3-(substituted benzylidenamino) imidazolidin-4-one-2-thio- 
nes are formed (CXI) (91). 

H H 

O = c ' J N ' ~ ' N H I  I + X < - - - - ~ / H O  ----> t l z C / " N " " C = s I  

H~C- . . . .N /C  = S O =C 

H X =NO, ,  N(CH3) , 

(CIX ; R 1= R~ = R 3 = R4 = H) (CXI) 

The formulation of the N-benzylidene structure is based on the fact 
that the phenyl derivative (CX) gives neither reaction nor ring con- 
traction, excluding the C-benzylidene structure (probably formed via 
the reactive methylene function in the 5-position). 
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n I .  Fo rma t ion  o f  7-Ring heterocycl ic  n i t rogen  containing 
th ioxo  c o m p o u n d s  

A. Ring closure of  thiosemicarbazides with fl-keto esters 
and formation of  3,4,5,6-tetrahydro-2H-1,2,4-triazepin-5-one-3-thiones 

Like already mentioned for the preparation of the t,2,4-triazoline- 
3-thiones (see under I, A, 2, f), the 2-substituted thiosemicarbazides are 
reacting with fl-keto esters, forming 3,4,5,6-tetrahydro-2H-t,2,4-tri- 
azepin-5-one-3-thiones (XXIV). It  is only possible to isolate these 
seven rings under strictly controled conditions. The reaction is always 
carried out in a medium of sodium alcoholate or calcium alcoholate and 
in such medium, these compounds undergo very readily the usual acid 
hydrolysis with the formation of 1,2,4-triazoline-3-thiones (189, 188). 
Table t6 gives the 3,4,5,6-tetrahydro-2H-t,2,4-triazepin-5-one-3-thiones 
(XXIV) obtained according to this method. 

Table t6  
Rs._C.-~N'~.N__R, 

I I 
H~C C=S 

$ I 
O=C--NH 

RI R~ Mp ~ References 

c ~  

CH3 
CsH~CH ~ 
CoHsCH ~ 

CH 3 
CH 3 
Calls 
Cells 

CH~ 

CgH s 
CH 3 

C~H5 
Coils 

p-CHaC6H 4 
C6H~ 
CsH s 

t37,5--138,5 
t47 - -8  
130---1 
176--7 
t 51--2  
t 80--1 
t 98--9  
198---200 

t81 

(153) 
(152) 
(152) 
(152) 
(152) 
(152) 
(152) 
(152) 
(153) 

B. Ring closure of  thiosemicarbazides with malonic acid dichlorides 
and formation of  perhydro-l,2,4-triazepine-5,7-dione-3-thiones 

The reaction of alkyl-substituted malonic acid dichlorides (CXII) 
instead of fl-keto esters with 2-substituted thiosemiearbazides (Ia) 
results in the formation of perhydro-t,2,4-triazepin-5,7-dione-3-thiones 
(CXIII). This reaction is carried out at a low temperature (0 ~ C) in 
pyridine. The acid dichlorides are used because the malonic acid diesters 
are reacting too slowly. This preparation method is, however, restricted 
and depends on the structure of the malonic acid dichlorides. Only 
dialkyl malonic acid dichlorides are suitable reaction partners. Malonic 
acid dichloride itself may not be used in these reactions since it reacts 
with pyridine with formation of undefined products. Malonic acid 
dichlorides with low alkyl substitutions form with 2-methylthiosemi- 
carbazide and 2,4-diphenylthiosemicarbazide resinous products (184). 
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N 

0 ~C~H~N--Rt  
R,. .COCI H'N~-N__R~ R,- [ [ 

NC / 
R, / "'COCl + HN..~Ct=S ~ R . ~  ~ C=S) 

I O=C - - N - - R t  
R. 

(CXIl) (Ia) (CXIII) 

Generally, the malonic acid dichlorides with a high alkyl substitution 
or a benzyl substitution are the most suitable reaction partners for the 
thiosemicarbazides, of which the 2-methyl-4-phenylthiosemicarbazide is 
the most suitable for the ring closure reaction (155). In Table 17 the 
obtained perhydro-l,2,4-triazepin-5,7-dione-3-thiones are summarized. 

Table 17 

H 
i 

O = C-/N'~-.N__Rt 
R4-... ] ~ =  S 

O ~ C  N - - R  I 

Rt R, Ra R4 Mp ~ References 

CH 3 
CH a 
CsH5 
CsH5 
CoH5 
C8H5 
C6H5 
CsHs 
CeHsCH 2 
CH 3 
CH 3 
CH 3 
CH3 
CH 8 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CoH5 
Call5 
C6Hs 
C6H5 
Coil6 

C2H 5 
CeHsCH 2 
CH a 
C2H5 
n-Call ~ 
C2Ha 
CsHsCH 2 
C2H5 
C~HsCH 2 
CHa 
CH 3 
C2H5 
n-Call 7 
CoHsCH 2 

C6HsCH2 
CeHsCH z 
C2Hs 
C~H5 
n-Call 7 
C6H~CH ~ 
C6HaCH2 
Coils 
CeHsCH 2 
CH a 
C2H5 
C2Hs 
n-Call 7 
CsHsCH ~ 

t68 
208--11 
t 72--3 
186----7 

159 
146---7 
~83--5 
198--201 
t 82--4 

132 
132--3 

t65 
123--4 

151 

(155) 
(155) 
(154) 
(154) 
(154) 
(155) 
(155) 
(155) 
(155) 
(154) 
(154) 
(154) 
(154) 
(155) 

Acknowledgment 

I should like to thank Prof. Dr. A. VAN DORMAEL, Director of the Chemical 
Research Depar tment  of Gevaert-Agfa N. V., for his kind interest in this review. 

I am also indebted to Mr. R. HEXrLEN and Mr. J. JANSSENS for their contri- 
bution to the editing of the nomenclature of the quoted chemical compounds and 
for being kind enough to read and check the manuscript. 

References 

I. ACREE, S. F.: lJber die Constitution des Phenyl-urazols. II.  Mitteilung: 
Reaktionen mit  Diazomethan. Ber. dtsch, chem. Ges. 36, 3139 (1905). 

2. - -  t iber die Darstellung yon Phenylurazoi aus ~-Carb~thoxy-phenyl-serni- 
carbazid. Ber. dtsch, chem. Ges. 37, 6t8 0904). 

200 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

3. AINSWORTn, C., and R. G. JoNEs: t,2,4-Triazole analogs of histamine. J. Amer. 
chem. Soc. 75, 4915 (t953). 

4. - -  - -  3-Aminoalkyl-l,2,4-triazoles. J. Amer. chem. Soc. 76,  5651 (1954). 
5. AINSWORTn, C. : The reaction of thiosemicarbazide with orthoestem. J. Amer. 

chem. Soc. 78, t973 (t956). 
6. ALLE~, C. F. H., H. R. BEILFUSS, D. M. BURNESS, G. A. REYNOLDS, J. F. 

TINKER, and J. A. VAN ALLAN: The structure of certain polyazaindenes. 
III .  1,2,3a, 7 - a n d  1,3,3a,7-Tetrazaindenes. J. Org. Chemistry 24, 793 
(1959). 

7. ARNDT, F.: Ober einige Triazole. Bet. dtsch, chem. Ges. 55, t4 (1922). 
8 . - - ,  u. F. BIELICH: Ringschliisse an sehwefelhaltigen Dicarbonhydraziden. 

III .  Die Einwirkung yon Hydrazin auf Hydrazodicarbonthiamid. Ber. 
dtsch, chem. Ges. 56, 809 (1923). 

9 . - - , u .  E. MILDE: Ringschliisse an schwefelhaltigen Dicarbonhydraziden. 
I. Dithio-urazol und Imino-thiourazol. Bet. dtsch, chem. Ges. 54, 2089 
(192t). 

t0. - -  - -  u. F. TSCHENSCHER: Ringschliisse an schwefelhaltigen Dicarbonhydra- 
ziden. II.  Thio-urazol. Ber. dtsch, chem. Ges. 55, 341 (1922). 

11. BARLOW, R. B., and A. D. WELCH: A synthesis of "6-Azaumcil" (l,2,4-Triazine- 
3,5(2H, 4H)-dione), an analog of uracil. J. Amer. chem. Soc. 78, t258 (1956). 

12. BELZECKI, C., and T. UEBANSKI: Thiosernicarbazones of oxo acids. I. ct- and 
~-thiosemicarbazones of ethyl acetoacefate and their transformations. 
Roczniki Chem. 30, 78t (1956); C. A. 54, 9892 (1960). 

13. - -  - -  Ober Thiosemicarbazone yon Ketocarbons~iuren. 3. Mitt. Thiosemi- 
carbazone yon Aroylessigs~urelithylestern und ihre Umwandlungsprodukte.  
38. Mitt. Suche nach neuen tuberculostatischen Mitteln. Roczniki Chem. 
32, 779  (1958); Chem. Zbl. 2600 (1961). 

14. BERNSTEIN, J., H. L. YALE, K. LOSEE, M. HOLSlNG, J. I~IARTINS, and W. A. 
LOTT: Chemotherapy of experimental tuberculosis. III .  The synthesis of 
Thiosemicarbazones and Related Compounds. J. Amer. chem. Soc. 73, 906 
(1951). 

15. BEYEE, H., U. C. F. KE/SGEE: Reaktion yon Thiocarbohydrazid und Thio- 
semicarbazid mit  aliphatischen Carbons~uren und ihren Derivaten. Liebigs 
Ann. Chem. 637, t35 (1960). 

16. BODFOESS, S.: Uber t,2,4-Triazin-Pyridiniumsalze. Liebigs Ann. Chem. 639, 
125 (1961). 

t7. BOUGAULT, J., et L. DANIEL: Thio-oxytriazines. C. r. 186, 15t (1928); C. A. 
22, 1360 (1928). 

t8. - -  - -  Thio-oxytriazines. C. r. 186, t2 t6  (t928); C. A. 22, 275t (t928). 
19. ]3RADSHER, C. K., F. C. B~OWN, and S. T. WEBSTER: Some 4-substituted 

Thiourazoles. J. org. Chemistry 23, 618 (1958). 
20. BuscH, M. : Zur Kennmis  der beiden Phenylhydrazinoessigs~uren. Bet. dtsch. 

chem. Ges. 36, 3887 (1903). 
21. - -  Ober heterobicyklische Verbindungen tier Thiobiazol- und Triazolreihe. 

J. prakt. Chem. 67, 201 (1903). 
22.  - -  Ober Endimino-triazole. Bet. dtsch, chem. Ges. 38, 856 (1905). 
23. - -  L~ber die isomeren Thiourazole. Bet. dtsch, chem. Ges. 42, 4766 (1909). 
24. - -  Konfigurationsbestimmung bei stereoisomeren Hydrazonen. Bet. dtsch. 

chem. Ges. 45, 78 (t9t2). 
25. - - ,  u. A. GROHMANN: Synthesen in der Urazolreihe. Bet. dtsch, chem. Ges. 

34, 2328 (t90t). 
26. - - ,  u. H. HOLZMANN : ~ber  die isomeren Thiosemicarbazide. Ber, dtsch, chem. 

Ges. 34, 324 (1901). 

201 



J. F. Willems 

27. BUSCH, M., u. H. HOLZMANN: 0 b e r  die isomeren Thiosemicarbazide. Ber. dtsch. 
chem. Ges. 34, 344 (190t). 

28. - - ,  u. O. LIMPACH : ~ b e r  intramolekulare Umlagerungen. Bet. dtsch, chem. Ges. 
44, 579 (1911). 

29. - -  - -  t iber  einige Carbamidderivate des Phenylhydrazins. Ber. dtsch, chem. 
Ges. 44, t580 (19tl). 

30. - - ,  u. It. LoTz: Zur Kenntnis  der Hydrazindicarbamide. J. prakt.  Chem. [2] 
90, 257 (1914). 

31. - - ,  u. E. MEUSSD~SRFFER: tAber die inneren Anhydride yon Thiosemicarbazid- 
essigslturen. Ber. dtsch, chem. Ges. 40, 1021 (/907). 

32. - - ,  u. E. OI~FERMANN: ~3ber Umlagerungen in der Urazolreihe. ]3er. dtsch. 
chem. Ges. 37, 2333 (1904)- 

33. - - ,  u. W, RE~NER: Acetylderivate der Diphenylthiosemicarbazide. Ber. dtsch. 
chem. Ges. 67, 384 (1934). 

34. - - ,  u. W. SCHMIDT: Die Produkte der inneren Kondensation des Hydrazin- 
dithiocarbonphenylamids. Ber. dtsch, chem. Ges. 46, 2240 (19i3). 

35. - - ,  u. C. SCHNEIDER: Zur Kenntnis  der t tydrazidine. J. prakt. Chem. [2] 89, 
3t0 (1914). 

36. - - ,  u. T. ULMER: t iber  die Produkte der Einwirkung yon Hydrazin auf Thio- 
harnstoffe II.  Bet. dtsch, chem. Ges. 35, 17tl (t902). 

37. CATTELAIN, E.:  Derives monoalcoylds-2 de la thiocdto-3 cdto-5 benzyl-6 
triazine-l,2,4. Bull. Sue. Chim. France 11, 249 (1944). 

3 8 . -  Ddrivds monoalcoyl6s-4 de 1~ thiocdto-3 c6to-5 benzyl-6 triazine-l,2,4. 
Bull. Soc. Chim. France 11, 273 (1944). 

39. - -  New derivatives of ~-keto-/~-(4-methoxyphenyl) butyric acid [(4-methoxy- 
phenyl)methylpyroracemic acid]. C. 212, 551 (t94t) ; C. A. 37, 2726 (1943). 

40. - -  Contribution k l 'dtude des as-triazines: sur les ddrivds dialcoylds isom~res 
de position de la thiocdto-3 cdto-5 benzyl-6 triazine-l,2,4. Bull. Soc. 
Chim. France 12, 39 (1945). 

4t. - - ,  et  P. CHABRIER: Sur l'acide benzoylpyruvique: diff6rence d'actlvit6 de la 
senlicarbazide et  de la thiosemicarbazide. Bul. Soc, Chim. France 14, 1098 
(1947). C. r. 224, t571 (1947). 

422. CH]~NG-YAo CHANG, SHu-YII YANG, KE-CFI IN CHENG, J. SELMICIU, and 
HSlNG-HAN LEI: The synthesis of 2-amino-5-mercapto-t ,3,4-thiadiazole and 
acctazolamide. Yao Hsu~h HsuSh Pao 6, 351 (1958); C. A. 54, 5t3 (t960). 

43. CHUNG-LI, LI-Ho CHANG, CHEN-HUAN TUNG, and HSlU WANG: Chemistry 
of 1,2,4-triazines. I. Alkylation reaction of 3-mercapto-S-hydroxy-l,2,4- 
triazine. Hua Hsu~h Hsu~h Pao 28, No. 3, 167 (t962) ; C.A. 59, 3925 (1963). 

44. CRISTESCU, C,, and T. PANAITESCU: Derivatives of 3,5-dihydroxy-t,2,4-tri- 
azine(6-azauracil) with apparent  cytostatic action III .  Pharmazie 18, 336 
(1936); C. A. 59, 15289 (1963). 

45. DE, S. C. : Action of hydrazide III .  Condensation of semi- and thiosemicarbazide 
with phenanthraquinone and its derivatives and the synthesis of triazines. 
J. Indian. Chem. Soc. 7, 361 (193o); C. A. 24, 478t (1930). 

46- - - ,  and T. K. CHAttRAVORTY" Oxidation IV. Action of ferric chloride and 
hydrogen peroxide on S-alkylthiosemicarbazones. Formation of triazoles. 
J. Indian. Chem. Soc. 7, 875 (1930); C. A. 25, 2119 (t93t). 

47. - - ,  and N. C. DU~T: Synthesis in the pyrazolone series. Action of thiosemi- 
carbazide and semicarbazide on ketonic esters II. J. Indian. Chem. Soc. 5, 
459 (1928) ; C. A. 23, 388 (1929). 

48. - - ,  and S. K. I{oY-CHouDHURY: Oxidation I. Action of ferric chloride and 
hydrogen peroxide on thiosemicarbazones and the synthesis of thiodiazoles 
and thiazoles. J. Indian. Chem. Soc. 5, 269 (t928); C. A. 22, 4t23 (t928). 

202 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

49. DORAN, J.:  J. chem. Soc. (London) 69, 333 (1896). 
50. DORNOW, A., H. ~r U. P. MARX: lJber t,2,4-Triazine. I. Darstellung 

einiger neuer s-Triazolo [3,2-c]-as-Triazine. Chem. Ber. 97, 2273 (1964). 
51. DUBENKO, R. G., and P. S. PEL'KIS: Synthesis and s tudy of the properties 

of derivatives of t ,5-diphenylthiocarbohydrazide. J. Gen. Chem. USSR. 
33, 282 (i963). 

52- - -  - -  Derivatives of 1,6-Diphenyl hydrazodithiocarbonamide. J. Gem Chem. 
USSR. 33, 2164 (1963). 

53. - -  - -  Synthesis and study of derivatives of pheny]thiocarbohydrazidocarbo- 
thiophenylamide. II. Reaction of derivatives of phenylthiocarbohydrazido- 
carbothiophenylamide with methylat ing agents and alkali. J. Gen. Chem. 
USSR. 33, 2682 (t963); C. A. 60, 525 (1964). 

54. - -  I. N. BlglIZINA, and P. S. PEL'KIS: The synthesis of some Thiodi- and Tri- 
azoles. J. Gen. Chem. USSR. 33, 266 (t963). 

55. DIJFFII~, G. F., J. D. KENDALL, and H. lZ. J. WADDINGTON: The Structure 
and Reactivi ty of Triazole Quaternary Salts. J. Chem. Soc. (London) 
1959, 3799- 

56. DUSCHINSKY, R., and H. GAINER: Oxidation and Reduction of 4-Acetamido- 
benzaldehyde Thiosemicarbazone. J. Amer. chem. Soc. 73, 4464 (1951). 

57. DVWEK, W.: Synthesis of 5-arylamino-3,4-diaryl-l,2,4-triazines. C. A. 51, 
5095 (t957). 

5 8 . - - ,  u. M. DZlEWONSKA: Umwandlungen yon Thiosemicarbaziden. I. Mitt. 
Synthese von 1,2,4-Triazolderivaten. Chem. Zbl. 12020 (1963). 

59- ELVlDGE, J. A., and F. S. SPRING: Gliotoxin. Par t  I. Synthesis of 2-Thio- 
3-methylindolo-l '  :2'-1": 5-hydantoin and its Identification as a Degradation 
Product  of Gliotoxin. J. chem. Soc. (London) 1949, S. 135. 

60. FALCO, E. A., E. PAPPAS, and G. H. HITCHINGS: t,2,4-Triazine Analogs of 
the Natural Pyrimidines. J. Amer. chem. Soc. 78, 1938 (1956). 

61. FANTL, P., U. H. SILBERMANN" Das Verhalten yon Triazolen gegen SenfGle. 
Liebigs Ann. Chem. 467, 283 (1928). 

62. FATUTTA, S. : Oxidation of aromatic and heterocyclic ketones with selenium 
dioxide. C. A. 58, 526 (1963). 

63. FORSTER, M. O., and T. JACKSON: Studies in the Camphane series. Par t  XXIV.  
Camphoryldithiocarbamic Acid and Camphorylthiocarbamide. J. chem. 
Soc. (London) 91, t890 (t907). 

64. - - ,  and A. ZI~aMEgLI: Studies in the Camphane series. Par t  X X I X .  A New 
Phenylhydrazone of Camphorquinone. J. chem. Soc. (London) 99, 489 
(19tt). 

65. FOYE, WM. O., and W. E. LANGE: Derivatives of m-amino aldehydes III .  
Cyclization products of thiosemicarbazones. J. Amer. Pharm. Assoc. 46, 
371 (1957); C. A. 51, 17943 (t957). 

66. FUEUND, M.: Zur Kenntnis  der Biazolone. Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 4t92 
(t891). 

67. - -  (3ber Dithiourazol und Derivaten desselben, t3er. dtseh, chem. Ges. 27, 
t 774 (1894)- 

68. - - ,  u. R. L. HEILBRIJN: Ober die Einwirkung yon Salzsaure aut Hydrazo-di- 
karbonthioallylamid. Ber. dtsch, chem. Ges. 29, 859 (1896). 

69. - - ,  u. H. HE~aPEL: 0be r  AbkGmmlinge des Tetrazols. Ber. dtsch, chem. Ges. 
28, 76 (t895). 

70. - - ,  u. H. IMGART: l[Jber Dithiourazol und einige seiner Derivate. Ber. dtsch. 
chem. Ges. 28, 946 (1895). 

71. - - ,  u. F. KUH: 13ber die Constitution der sogenannten Carbizine. Ber. dtsch. 
chem. Ges. 23, 2821 (1890). 

203 



J .  F.  Wil lems 

72. FREUND, M., u. C. MXlNECKE: Mercaptotr iazol .  Ber. dtsch,  chem.  Ges. 29, 
2486 (1896). 

73. - - ,  u. A. SCHANDER: ~3ber das Amidotr iazsulfol .  Bet .  d*sch, chem.  Ges. 29, 
2500 (t896). 

74. - -  - -  Zur K e n n t n i s  des Thiourazols.  Ber. dtsch,  chem.  Ges. 29, 2506 (t 896). 
75. - - ,  u. H. P.  SCHWARZ: t Jher  Der iva te  des Triazsulfols. Ber.  dtsch,  chem.  Ges. 

29, 2491 (1896). 
76. - - ,  u. S. "vVIscnEwIA~SKV: t i be r  einige Der iva te  des Triazols. Bet .  d tsch.  

chem.  Ges. 26, 2877 (1893). 
77- FRO~M, E. : Syn thesen  yon  Triazolen und  Thiodiazolen.  Liebigs Ann.  Chem. 

426, 338 (1922). 
78. - -  Ahk6mmlinge  yon  Thio-semicarbaziden und  Hydrazo-d i th iod iea rhonami -  

den. Bf ldung yon  Triazolen und  Thiodiazolen.  Liebigs Ann.  Chem. 433, 
! (1923). 

79. - -  Spa l tung  der  Disulfide.  Syn these  yon  Triazolen.  Liebigs Ann.  Chem. 437, 
120 (t924). 

80. - -  (3ber Harns to f fabk6mml inge .  Liebigs Ann.  Chem. 447, 259, 297, 307 (t926). 
81. - -  Ringschlfisse an  schwefelhal t igen Dica rbonhydraz ideu ;  Di th iourazol  und  

Imino- thio-urazol .  Ber. d tsch,  chem. Ges. 54, 2840 (t921). 
8 2 . - - ,  u. H.  BAUMHAU~R: Dibenza l - l -phenyl -3- th io -5-amidophcnylamidot r iazoL 

E inwi rkung  yon  Pheny lhyd raz ln  auf  Methy lphenyld i th iob iure t .  Liebigs 
Ann.  Chem. 361, 336 (1908). 

83. - - ,  and  P.  JOKE: Der iva t ives  of mono-  and  d i subs t i tu t cd  hydrazod i th iod ica rb-  
oxamides .  Mh. Chemic 44, 300 (1924) ; C. A. 18, 1983 (1924). 

84. - - ,  u. t~. ~qEHRING: Syn thesen  von 3-Oxy-5-thio-tr iazolen,  Ber. d tsch,  chem. 
Ges. 56, 1373 (1923). 

8 5 . - - , u .  K. SCHNEIDER: E inwi rkung  yon  Pheny l hyd raz i n  auf  unges~t t ig te  
Disulfide. Syn these  yon Triazolen. Liebigs Ann.  Chem. 348, 174 (1906). 

86. - -  M. SOFI~NER U. M. FRE'r Die E inwi rkung  yon  Siturechloriden auf Semi-  
carbazide.  Liebigs Ann.  Chem. 434, 290 (1923). 

87. Die E inwi rkung  yon  S~urechloriden auf  Semiearbazide.  Liebigs 
Ann.  Chem. 434, 295 (1923). 

88. - - ,  u. A. TRI~KA : Die E inwi rkung  yon  Benzoylchlor id  auf  das  4- und  l - P h e n y l -  
th iosemicarbazid .  Liebigs Ann.  Chem. 442, 150 (1925). 

89- FRY, D. J. ,  and  A. J .  L A ~ I ~  (IlIord Ltd.)  : 4 -Subs t i tu ted  3-amino-5-mercapto-  
4 t t - t ,2 ,4- t r iazoles .  Brit .  Pa t .  741,228. C . A .  50, 9913 (t956);  Brit .  Pa t .  
741,280. C. A. 50, 16842 (t956). 

90. F u s c o ,  R., e S. t~ossi :  Ricerche  sulle t r iazine as immet r iche  Gazz. Chim. I ta l .  
89, 373 (1954). 

9t .  GANTE, J. : l~eakt ionen yon  Der iva ten  des Hexahydro- t ,2 ,4 -Tr iaz ins .  Chem. 
Ber. 97, 989 (t964). 

9 2 . - - , u ,  W.  LAUTSClt: Neuar t ige  Thiosemicarbazino-(4)-essigsi~ure Der ivate .  
Chem. Ber. 97, 989 (1964). 

9 3 . - -  ~ b e r  Semicarbazino-(4)-essigsi~ure- und  Thiosemicarbazino-(4)-essig-  
sAure-Derivate.  Chem. Ber. 97, 994 (1964). 

94. GEHLEN, H. ,  u. F .  L~MME: U m s e t z u n g  ,con 2-Aminooxdiazolen  rnit  Semi-  
ca rbaz idhydroch lor id  (und Thiosemicarbaz idhydrochlor id)  zu Diamino-  
guanid inen  u n d  fiber deren  RingschluBreakt ionen.  :Naturwissenschaften 
50, 645 (1963). 

95. Geigy Soc. An. : Hers te l lung  yon  Der iva t en  des 1,2,4-Triazins. F rench  Pat .  
1, 040, 216. 

96. GIANTURCA, ~I., e A. ROMEO: Su alcune mercaptot r iaz ine .  Gazz. Claim. I taL 
82, 429 (1952). 

204 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

97. GIRARD, M.: Semicarbazone and thiosemicarbazone of p-methoxyphenyl-  
pyruvic acid. Corresponding dioxytriazine and sulfoxytriazine. C. r. 206, 
1303 (t938); C. A. 32, 5841 (t938). 

98. - -  Nouvelles mdthodes d 'obtention d'h6tdrocycles d6rivds do la thiosemi- 
carbazide. C. r. 225, 458 (1947). 

99. Semicarbazones and thiosemicaxbazones of r162 acids, oxotriazolines and 
tautomerie hydroxytriazoles. Ann. Chim. 16, 326 (1941); C. A. 37, 3091 
(1943). 

IO0. GODFREY, L. B. A., and F. KURZER: Heterocyclic compounds of urea deri- 
vatives. Par t  I. A new synthesis of 3-amino-5-mercapto (and -hydroxy)- 
t,2,4-triazoles. J. chem. Soo. (London) 1960, 3437. 

t01. - -  - -  Heterocyclic compounds of urea derivatives. Par t  II.  Synthesis and 
cyclization of 4-substituted 1-amidinosemicarbazides and -thiosemicarba- 
zides. J. chem. Soc. (London) 1961, 5t37. 

1 0 2 . - -  Heterocyclic compounds of urea derivatives. Par t  IV. Addition 
products of diphenyIcarbodi-imide and aminoguanidine thiosemicarbazide, 
or semicarbazide, and their cyclization. J. chem. Soc. (London) 1962, 
356t. 

J03. GODFRIN, A." Derivatives of ketonic aliphatic acids. J. pharm. Chim. 30, 
321 (1939); C. A. 34, 5087 (t940). 

104. GOERD•LER, J., u. J. GALXNKE: Zur Umlagerung yon 2-Amino-t,3,4-Thio- 
diazolen in 3-Mercapto-l,2,4-Triazole. Chem. Ber. 90, 202 (t957). 

105. GO~SKL W., M. ZOL~XEROWICZ, and T. LIPI~C: Bisthiosemicarbazones of 
cc-diketones and their complexes with ions of heavy metals. Chem. Anal. 
(Warsaw) 3, 647 (1958); C. A. 54, 17260 (1960). 

t06. GRUNDMA~N, C., and A. KREUTZBERGER: Some reactions of s-Triazine with 
Hydrazine and its organic Derivatives. J. Amer. chem. Soc. 79, 2839 
(1957). 

107. GUHA, P. C. : Ring closure of hydrazodithio- and -monothiodicarbonamides 
with acetic anhydride. J. Amer. chem. Soc. 45, 1036 (1923). 

108. - -  Action of urea upon thiosemicarbazides simultaneous formation of thiol- 
ketotriazoles, aminoketodiazoles, endoxytriaroles and aminothioldiaroles. 
Quart. J. Indian Chem. Soc. 4, 43 (1927); C. A. 21, 2900 (1927). 

109. - - ,  and T. K. CI~A~Ra~ORTY: Ring closure of hydrazomonothiodicarboxamides 
with acetic anhydride. Formation of iminothiodiazolones and imino- 
thioltriazoles. J. Indian Chem. Soc. 6, 99 (1929); C. A. 23, 2974 (1929). 

t 10. - - ,  and S. C. D~: Hetero-ring formations with thiocarbohydrazide. Quart. 
J. Indian Chem. Soe. 1, 141 (t924); C. A. 19, 2206 (1925). 

1t 1. - - ,  and T. N. GnosH: o-Aminophenylhydrazine and some interesting hetero- 
cyclic compounds derived from it III .  Lengthened-o-derivatives of 
benzene and their ring closure. Quart. J. Indian Chem. Soc. 4, 561 (t927) ; 
C. A. 22, 2566 (t928). 

! t2. - - ,  and S. L. JA~NL~H: Isomeric changes of some triazoles and thiadiazoles. 
J. Indian Inst. Sci. A 21, 60 (1938); C. A. 33, 599 (1939). 

113. - - ,  and D. R. MEHTA: Constitution of the so-called dithiourazole of Martin 
Freund. Ring closure of hydrazodithiodicarboxamide and its mono- and 
disubstituted derivatives. VII. Action of heat. J. Indian Inst. Sci. 
A21,  41 (1938); C. A. 33, 598 (1939). 

t 1 4 . - - , a n d  S. K. RoY-CHOUDHUgV: Hereto-ring formations with thiocarbo- 
hydrazide. IV. Reactions of 1-phenylthiocarbohydrazide. J. Indian 
Chem. Soc. 5, t63 (t928); C. A. 23, 1397 (1929). 

115. GUT, J. : Eine einfache Synthese des 6-Azauracils und 6-Azathymins. Czech. 
Chem. Commun. 23, 1588 (1958). 

2O5 



J. F. Willems 

116. GuT, J., u. M. PRYSTAS: Komponcnten der Nucleinsguren und ihre Analoge. 
II. Synthese einiger 5-Substituierter 6-Azauracil-Derivate. Czech. Chem. 
Commun. 24, 2986 (t959). 

117. HADAC~K, J., and E. KISA: Studies in the series of Asymmetric friazines. 
Publs. fac. sc. univ. Masaryk No. 395, 269 (1958); C. A. S3, t l  399 (1959). 

t 18. - - ,  and J. SLOUKA: The synthesis of 3-thiono-6-(/3-aminoethyl)-l,2,4-triazine. 
[2-thio-5-(fl-aminoethyl)-6-azauracil]. Pharmazie 13, 402 (t958); Chem. 
Zbl. 1960, 2t81; C. A. 53, t369 (t959). 

t t9 .  - -  - -  Synthesis of 3-mercapto-5-hydroxy-6-phtalimidomethyl-l,2,4-triazine. 
Spisy. pvirodovddeckd fak. univ. Brnfi 1959, 253; C. A. 54, 22675 (1960). 

120. HAGENBACH, R. E., u. H. GYSIN: ~be r  6-[Pyridyl-(4')]-3-mercapto-t,2,4- 
triazinon-(5). Experientia (Basel) 11, 3t4 (1958); Chem. Zbl. 1959, 15047. 

121. - -  E. HOD~L U. H. GYsir~: Neue Derivate des 1,2,4-Triazins als Tuberkulo- 
statica. Angew. Chem. 66, 359 (t954). 

t22. HOBNER, O.: (Phenylsulfonamido)-l,3,4-thiadiazole compounds. U.S. Pa ten t  
2,447,702. C. A. 42, 8823 (1948). 

t23. HEINISCH, L., W. OZEGOWSKI U. M. Mt)I~LSTADT: ~be r  2,4-Dioxo-tetrahydro- 
6-azapteridine (6-Aza-lumazine). Chem. Ber. 97, 5 (1964). 

124. HlrCHINGS, G. H., P. ]3. RUSSELL, and A. D. MAGGIOLO: 1,2,4-Triazine Com- 
pounds. Canad. Pat.  554,014. 

t25. HOGGARTH, E. : Compounds related to Thiosemicarbazide. Par t  I. 3-Phenyl- 
1,2,4-triazole Derivatives. J. chem. Soc. (London) 1949, 1160. 

126. - -  Compounds related to Thiosemiearbazide, Part  II. l-Benzoylthiosemi- 
earbazides. J. chem. Soc. (London) 1949, I'163. 

127. - -  Compounds related to Thiosemicarbazide. Par t  V. 4, 5-Diamino-3-phenyl- 
t,2,4-triazole. J. chem. Soc. (London) 1950, 6t4. 

t28. - -  Compounds related to Thiosemicarbazide. Par t  VI. Further  routes to 
4,5-Diaraino-3-phenyl-t,2,4-triazole and related compounds. J. chem. Soc. 
(London) 1950, 1579. 

t29. - -  2-Benzoyldithiocarbazinic Acid and Related Compounds. J. chem. Soc. 
(London) 1952, 4811. 

t30. - -  The Reaction between N.N'-Dithiocarbamylhydrazine and Hydrazine. 
J. chem. Soc. (London) 1952, 4817. 

13t. JoN~s, R. G., and C. AINSWORTH: 1,2,4-Triazole-3-alanine. J. Amer. chem. 
Soc. 77, 1538 (1955). 

t32. JAN~IAH, S. L., and P. C. GUHA: Constitution of the so-called dithiourazole 
of MARTI~ FREUND. IV. Isomerism of hydrazodithiocarbonamides, 
iminothiolthiobiazoles and iminothiobiazolones. J. Amer. chem. Soc. 52, 
4860 (1930); C, A. 25, 5t5 (1931). 

133. - -  - -  Constitution of the so-called dithiourazole of MARTIN FRErmD. V. Iso- 
merism of hydrazodithiodicarboxamides iminothiolthiobiazoles and di-R- 
iminothibiazoles, s. J. Indian Inst.  Sci. A16 (1933); C. A. 27, 3711 (1933). 

134. KAZqAOKA, M.: Synthesis of related compounds of thiosemiearbazide I. 2- 
Hydrazino-t,3,4-thiadiazole derivatives. J. Pharm. Soc. Japan 75, 1t49 
(1955); C. A. 50, 5647 (t956). 

135. - -  Synthesis of related compounds of thiosemicarbazide. II. s-Thiazolo[3,4b]- 
1,3,4-thiadiazole derivatives. J. Pharm. Soe. Japan 76, 1t33 (1956); C. 
A. ~1, 3579 (t957). 

t36. KR6GER, C. F., E. TENOR U. H. BEYER: Die Reaktion methylsubsti tuierter 
Thiocarbohydrazide mit  Aliphatischen Carbonsliuren. Liebigs Ann. Chem. 
643, 121 (1961). 

t 37. ~ W. SAWWL~R U. H. BEVER : Die Umsetzung Methylsubstituierten Thiosemicarb- 
azide mit  Aliphafischen Carbons/~uren. Liebigs Ann. Chem. 643, 128 (1961). 

206 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

138- ~ROHNKE, F., u. H. LEISTER" Heterocyclen aus Aroylcyanidanilen. Chem. 
Ber. 91, 1479 (1958). 

139. Kuns,  M., u. R. MECKE: Zur Existenz des 1,2,3,4-Thiatriazol-Ringgerfists. 
Z. anal. Chem. 181, 487 (1961). 

140. ItURZ~.R, F., and F. CANELLE: Cyclization of 4-substituted l-Amidinothio- 
semiearbazides to a,2,4-Triazole and t,3,4-Thiadiazole Derivatives. Tetra- 
hedron 19, 1603 (1963). 

t4t .  - - ,  u. L. E. A. GODFRey: Synthesen heterocyelischen Verbindungen aus 
Aminoguanidin. Angew. Chem. 75, t t 57 (t963). 

t42. LA PAROLA, G., and C. JACOBELLI TtrRI: 6-Phenacyl-3-mercapto-l,2,4-tri- 
azin-5(4H)-one from the monothiosemicarbazone of benzoylpyruvic acid. 
Ann. Chim. (Rome) 51, 283 (1961); C. A. 55, 22327 (1961). 

143. L:~ssIG, ~vV., u. E. GUNTHER: Verfahren zur Herstellung yon Flachdruck- 
formen auf photographischem \Vege. German Pat.  1,058,844. 

144. LIBERMANN, D., et ~ .  JACQUIER: Sur quelques nouveaux esters de la triazine 
asymOtrique. Bull. Soc. Chim. France 1961, 383. 

145. - -  ProcOd6 de prOparation des mercapto-3 hydroxy-5 dihydro-l ,6 triazines 
t,2,4-disubstitu~es en position 6. French Pat.  t,324,399. 

146. LIEBER, E., and C. B. L~,WYER: Thiatriazoles-azido and thio groups at tached 
to the same carbon atom. U.S. Dept. Com. Office Tech. Serv. P. B. Rept.  
1,54,269; C. A. 58, 4543 (t963). 

147. - -  E. OFrEDAHL, C. N. PILLAI, and R. D. HIr~s:  Infrared spectrum of the 
so-called 5-Amino-l,2,3,4-thiatriazole. J. org. Chemistry 22, 441 (1957). 

148. - -  C. N. PILLAI, E. OFTEDAHL, and R. D. HIRES: Diazotization of thiosemi- 
carbazide and 4-alkyl and 4-aryl thiosemicarbazides. Inorganic syntheses 
6, 42 (t960); C. A. 55, 2344 (196t). 

149. - -  - -  and R. D. HIRES: Reaction of nitrous acid with 4-substituted thiosemi- 
carbazides. Can. J. Chem. 35, 832 (1957); C. A. 52, 3708 (t958). 

150. - - ,  and J. RAr~ACRANDRAN: Isomeric 5-(substituted-amino)thiatriazoles and 
4-substituted tetrazolinethiones. Can. J. Chem. 37, 101 (1959). 

151. LoEw~., L., and M. TUEOEN: Comparison of the behavior of sulfur containing 
and sulfur free urazoles. Rev. Iacult6 sci. univ. Istanbul A 14, 227 (t949); 
C. A. 44, 6415 (1950). 

152- LossE, G., u. W. FARR: Synthese und Reaktionen der Heptatriazinone. 
4. Mitt. fiber Cyclisierung yon Stiureamiden. J. prakt. Chem. [4] 8, 
298 (t959). 

153. - -  W. H~SSLER U. A. BARTH: Ringschlu[3reaktionen mit  Thiosemicarbaziden. 
Chem. Ber. 91, t50 (1958). 

154. - - ,  u. H. UHL~G: Neue siebengliedrige Heterocyclen auf Thiosemicarbazid- 
basis. Chem. Ber. 90, 257 (1957). 

155. - -  E. \VOrTCEN U. H. JUST : Substituierte Heterocyclen mit  mehreren Hetero- 
atomen. J. prakt. Chem. [4] 7, 28 (1958). 

156. MCRAE, J .A. ,  and W. H. STEVENS : 4-Camphorylthiosemicarbazide and 4-cam- 
phorylsemicarbazide. Can. J. Research B 22, No. 2, 45 (1944), C. A. 38, 
3271 (1944). 

157. MARCKWALD, W.: L~ber stereoisomere Thiosemicarbazide II. Ber. dtsch, chem. 
Ges. 32, 1082 (1899). 

158. - - ,  u. A. B o r r :  t iber  das l-Benzoyl-4-phenylthiosemicarbazid. Ber. dtsch. 
chem. Ges. 29, 2914 (1896). 

159. - - ,  u. M. CHAIN: t iber  das c~-Lepidylhydrazin und das 7-Chinaldylhydrazin. 
Bet. dtsch, chem. Ges. 33, t895 (1900). 

160. - - ,  u. E. MEYER: (Jber das ~-Chinolylhydrazin und seine Derivate. Bet. dtsch. 
chem. Ges. 33, 1885 (1900). 

207 



j .  F. Willems 

16t. MARCKWARD, W., U. E. SEDLACZEK: l~ber einige Derivate des Methylhydrazins. 
Ber. dtsch, chem. Ges. 29, 2920 (! 896). 

162. MNDZHOYAN, A. L., V. G. AFRIKYAN i A. A. DOKHIKYAN; 1,2,4-Triazoles I 
3-(p-Alkoxyphenyl)-5-mercapto-t,2,4-Triazoles. Izvest. Akad. Nauk. Ar- 
myan. S.S.R., Ser. Khim. Nauk 10, 357 (1957); C. A. 52, 12851 (1958). 

t63. MAZOUREWrrCH, H.: Etude de Faction des amines aromatiques sur la thio- 
semicarbazide l 'hydrazine dicarbone thiamide et sur leurs sels. Bull. 
Soe. Chim. Trance 41, 637 (1927). 

164. - -  The crystalline products formed in the action of aromatic amines on 
thiosemicarbazide and its derivatives. Bull. Soc. Chim. Trance 41, 1065 
(1927);  C. A. 21, 3894 (1927). 

165. - -  La production et l 'analyse de quelques 1,2,4-Triazols. Bull. Soc. Chim. 
France 47, 1163 (1930). 

t66. MILLER, G. W., and F. L. ~osE:  s-Triazolo[2,3-c]pyrimidine derivatives. 
Brit. Pat. 897,870; C. A. 58, 10211 (1963). 

167. 2{AKAI, R., M. SUGII U. H. NAKAO" Die Verwendung yon radioaktiven Ele- 
menten. 2. Mitt. Die Zersetzung yon a,4-Dibenzoylthiosemicarbazid und 
t,4-Dibenzoylthiosemicarbazid mit  Alkali. Pharmac. Bull. (Tokyo) 5, 
576 (t957); Chem. Zbl. 1962, 8579. 

168. NELSOn, P. J., and K. T. POTTS: 1,2,4-Triazoles. VI. The synthesis of some 
s-Triazolo[4,3-a] pyrazines. J. org. Chemistry 27, 3243 (1962). 

169. BTIRDLI~GER, S., and S. F. AeRiE: The rearrangement of the Tautomeric 
Salts of t,4-Diphenyl-5-thionurazole and 1,4-Diphenyl-5-thiolurazole. 
Amer. Chem. J. 44, 227 (19t0). 

t7o. - -  - -  The rearrangement of the Tautomeric Salts of t ,4-Diphenyl-5-thion- 
urazole and t,4-Diphenyl-5-thiolurazole. Amer. Chem. J. 44, 2t9 (191o). 

t71. OHTA, M., and H. UEDA: The reaction of l-benzoylthiosemicarbazide with 
chloroacetic acid or its ethyl ester. Nippon Kagaku Zasshi 82, 1525 
(t96t);  C. A. 59, 393O (t963). 

t72. - -  - -  The reaction of l-benzoyl-4-substituted thiosemicarbazides or 1,4-di- 
substi tuted thiosemiearbazides with ethyl chloroacetate, l~ippon Kagaku 
Zasshi 82, t530 (t961); C. A. 59, 3926 (1963). 

t 73. OLIVARI-MANDALA, E.;  ~ b e r  die Konsti tut ion des Sulfotetrazolins und der 
Triazsulfole. Gazz. Chim. Ira1. 44, I 670 (1914); Chem. Zbl. 1914, II,  t153. 

174. P~.AI~, D. A., and F. STANSFIELD: Antituberculous compounds. Par t  X. 
Some reactions of quaternary compounds derived from N.N-disubsti tuted 
thioamides. J. chem. Soc. (London) 1952, 4067. 

175. PELLIZZARI, G., u. _A. A. FERRO: Einwirkung yon Phosphorpentasulfid auf 
l~henyl - und p-Tolylurazol. Gazz. Chim. Ital. 28, II  552 (t898); Chem. 
Zbl. 1899, 2, 6t 7. 

176. - -  Derivate des Hydrazodiearbonamide und des Urazols. Gazz. Chim. Ital. 
41, I 33 (1911); Chem. Zbl. 1911, 1, t202. 

177. PESSOl% M., S. DUPIN et G. POL~ANS: Recherches sur les d6riv~s du triazole- 
1,2,4. I. Mercapto-3-triazoles-t,2,4. Bull. Soc. Chim. France 1961, t58t.  

178. POLONOVSKI, M., et  M. PESSoN: Sur la condensation de la thiosemicarbazide 
et des benziles. C. r. 232, 1260 (195t). 

179. PovovmI, L. : The reduction of semicarbazones, thiosemiearbazones, diketo- 
triazines and thiodiketotriazines of ~-ketonic acids. Ann. Chim. 18, 183 
(1932); C. A. 27, 1337 (1933). 

180. POSTOVSKII, YA, and N. V. VERESHCItAGINA: On heterocyclic compounds 
obtained from hydrazides. I. 1,3,4-Triazole-5-thiones. J. Gen. Chem. 
(U.S.S.R.) 26, 2879 (1956). II.  2,5-Substituted t,3,4-Thiadiazoles; J. Gen. 
Chem. (U.S.S.R.) 26, 2885 (1956). 

208 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

t81. PULVERMACHER, G.: lJber einige AbkSmmlinge des Thiosemicarbazides und  
Umsetzungsprodukte  derselben. Ber. dtsch, chem. Ges. 27, 613 (1894). 

182. PURGOTTI, A., u. G. VIGAI~O: ~ b e r  das p-Diketohexahydrote t raz in  und fiber 
das p-Diketothiohexahydrotetrazin.  Gazz. Chim. Ital. 31, I I  563 (1901); 
Chem. Zbl. 1902, t ,  480. 

t83. RAISON, C. G.: Prepara t ion and reactions of thiocarbamoyl-  and thioureido- 
amidines. J. chem. Soc. (London) 1957, 2858. 

t 84. REYNOLDS, G. A., and J. A. VAN ALLAN: The synthesis of Polyazaindenes 
and  Related Compounds. J. org. Chemistry 24, t478 (1959). 

185. IROLLA, L.: ~3ber den Aminophenylharnstoff  und fiber den Aminophenyl-  
sulfoharnstoff. Gazz. Chim. Ital. 38, 1, 348 (1908); Chem. Zbl. 1908, 
t ,  2028. 

186. IRossI, S. : IRicerche sulle triazine asimmetriche. Nota  1. Gazz. Chim. Ital.  
83, t33 (t953). 

187. SAnASRABUD~EY, IR., and  H. KRALL: Phenyl th iocarbamides  Triad-N.C.S.-X. 
Action of hydrolyt ic  agents, basic lead acetate  and ni trous acid on 
thiosemicarbazide. J. Indian.  Chem. Soc. 18, 225 (1941); C. A. 36, 752 
(t942). 

188. SAmR, S. IR., J. S. I-ILAVKA, and J. H. WILLIAMS: Synthesis of compounds 
related to the  barbi tur ie  acids. J. org. Chemistry 18, 106 (1953). 

t89. SAIKACHI, H., and  M. KANAOKA : Synthesis of related compounds of thlosemi- 
earbazides V. 2-Nitramino-5-alkyl-t ,3,4-thiadiazole. Yakugaku Zasshi 
81, t333 (196t) ; C. A. 56, 7304h (1962)- 

190. - -  - -  Synthesis of related compounds of thiosemicarbazides. VII .  Reaction 
of hydraz inehydra te  with  1,304-thiadiazoles. Yakugaku Zasshi 82, 683 
(1962); C. A. 4543 (t963). 

19t. SANDSTR6M, J . :  Cyclizations of Thiocarbohydrazide a n d i t s  Mono-hydrazones. 
Pa r t  I. IReactions with Orthoesters. Acta  Chem. Scand. 14, t037 (1960). 

t92. - -  Cyclizations of Thiocarbohydrazide and  its Mono-hydrazones. Pa r t  II .  
IReactions with Dialkyl Tri thiocarbonates.  Acta Chem. Seand. 14, t939 
(1960). 

193. - -  Cyclizations of Thiocarbohydrazide and  its Mono-hydrazones. Pa r t  IV. 
RReactions wi th  Carboxymethyl  Dithiobenzoate.  Acta Chem. Stand. 17, 
t 595 (t963). 

t94. S~A~, M. H., V. M. PATKL and M. Y. MHASALKAR: t,2,4-Triazole derivat ives 
as possible diuretic agents. J. Sci. Ind.  ires. (India) C 21, No 3, 76 (t962); 
C. A. 87, 16601 (1962). 

t95. SHIRAKAWA, K. : Pyrimidine derivatives IX.  Mercapto-s-triazolopyrimidines. 
Yakugahi  Zasshi 80, t542 (t960); C. A. 1961, 10450. 

196. SILB~gG, AL., J. SIMITI, N. COSMA, and  I. PROINOV: Additions to isothio- 
cyanates.  I. Addit ion of thiosemicarbazides to isothiocyanates.  Acad. 
rep. populare IRomine Filiale Chy. Studu cercetari  chim. 8, 315 (1957); 
C. A. 1961, 17626. 

197. SLOUKA, J . :  Synthese der/~-[6-Azauracilyl-(5)]-propions/iure und  einige ihrer 
Derivate. Pharmazie  15, 317 (1960); Chem. Zbl. 1963, 8550. 

198a. - - ,  and  K. NALEPA: Synthesis of 5-(p-methoxystyril)-6-azauracil and  some 
of i ts derivatives. Acta. Univ. Palackianae Olonuic Fac Rerum Nat  1963 
(t2) t 4 5 - - t 5 0  [in Czechoslovakian]; C. A. 61, 31t t  (1964). 

198b. - -  Die Synthesen einiger ungesi~ttigten Derivate  yon 6-Azauracil. J. prakt .  
Chem. [4] 16, 220 (1962); Chem. Zbl. 1962, 15602. 

199. - - ,  u. K. NALEPA: Verwendung yon Azlactonen zu Synthesen der hetero- 
cyclischen Verbindungen.  t .  Mitt.  Synthese yon 6-Azauracilen. J.  prakL 
Chem. [4] 18, t84 (t962); Chem. Zbl. 1963, 1284. 

209 



J. F, Willems 

200. STOLL~, R. : ~ber  die Oberfiihrung yon Hydrazinabk5mmlingen in hetero- 
cyclische Verbindungen. J. prakt.  Chem. [2] 75, 423 (1907). 

20t. - - ,  u. P. E. BOWLES: 13bet Thiocarbohydrazid. Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 
1099 (19o8). 

202. SUGII, A. : Untersuchungen fiber Thiosemicarbazidderivate. 2. Mitt. Benzoy- 
lierung yon N-Phenylthiosemicarbaziden und Diphenylthiosemicarbaziden. 
J. pharm. Soc. Japan 78, 283 (1958); Chem. Zbl. 1959, 2415. 

203. - -  Untersuehungen fiber Thiosemicarbazidderivate. 3- Mitt. l-Acyl-2,5-di- 
thioharnstoff. J. pharm. Soe. Japan 78, 306 (1958). 

2 0 4 . -  Thiosemicarbazide derivatives. Nippon Daigaku Yakugaku Kenkyu 
Hokoku 2, 10 (1958); C. A. 53, 8032 (1959). 

205. - -  Thiosemicarbazide derivatives. IV. l-Carbamoyl-4-acylthiosemicarbazide. 
J. pharm. Soc. Japan 79, 100 (1959) ; C. A. 53, 10033 (1959). 

206. TAKAGI, S., u. A. SUGII: Untersuchungen fiber Thiosemicarbazidderivate. 
i. Mitt. Acylierung yon Thiosemicarbazid. J. pharm. Soc. Japan 78, 
280 (1958); Chem. Zbl. 1959, 24t4. 

207. TAKEO UEDA, SADATAKE KATO, KIMI NAKADA, and SHIGERU TOYOSHIMA: 
Derivatives of 5-hydroxy-3-mercapto-6-alkyl-as-triazine. Japancse Patent  
16,628 (61); C. A. 57, 3460 (1962). 

208. TESTA, E., G- G. GALLO, F. FAVA e G. WEBER: 1,3,4-thiadiazoli. Nota IL 
Sintesi e proprieta chimicofisiche degli N-etilderivati del 2-amino-5-fenil- 
1,3,4-tiadiazoli e della 5-fenil-2-imino-•4-t,3,4-tiadiazolina. Gazz. Chim. 
Ital. 88, 812 (1958). 

209. TINGLE, J., and S. J. BATES: Derivatives of Camphoroxalic acid X l I I .  
J. Amer. chem. Soc. 32, t499 (1910). 

210. TISLER, M.: Chemistry of thiosemicarbazides and thioureas. VI. 4-Sub- 
st i tuted t-carbethoxythiosemicarbazides and their conversion into 4-sub- 
st i tuted thiourazoles. Arch. Pharm. 292, 90 (1959); C. A. 53, 18013 
(I 959); 

211. - -  Syntheses and structure of some 5-substituted 2,3-dihydro-l,2,4-triazine- 
3-thiones. Croat. Chem. Acta 32, 123 (1960); C. A. 55, 14477 (1961). 

212. - -  Synthesis and structure of some 1,4-disubstituted 3-thioxo-5-oxohexa- 
hydro-l,2,4-triazines. Vestnik. Sloven. Kemi Drustva 7, 69 (1960); 
C, A. 56, 5965 (1962). 

213.--, and Z. V~tBASKI: Reaction of 4-Arylthiosemicarbazides with some cr 
Acids and Synthesis of some substi tuted 3-thioxo-5-oxo-2,3,4,5-tetra- 
hydro-l,2,4-triazines. J. org. Chemistry 25, 770 (1960). 

214. WoN RINTELEN, H.,  u. M. ~-~EILMANN : Verfahren zur Erzeugung von schwarzen 
BildtSnen mit Hilfe yon Mercaptoverbindungen bei der Herstellung direk- 
ter  Positive nach dem Silbersalzdiffusionsverfahren. German Pat.  1, t08563. 

215- WATANABE, S., and U. TAKEO: Syntheses and antiviral activity of 3-thioxo- 
6-aryl-3,4-dihydro-as-triazin-5(2H)-ones and 6-aryl-as-triazine-3,5 (2H, 
4H)-diones. Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 11 (t2) t551--6  (t963); C. A. 
60, 8032 (t964). 

216. %VEx~DE, E., H. vo~ RINTELEN U. A. yon  KSmG : Herstellung yon Direktpositiven 
nach dem Silbersalzdiffusionsverfahren. German Pat.  1,153,247. 

217. WHEELER, H. L., u. A. P. BEARDSLEY: (Sber die Einwirkung von Phenyl- 
hydrazin auf Acylthiocarbamins~ure und Acylimidothiocarbons~iureester: 
Pyrro-~,/~-dizoderivate. Amer. Chem. J. 27, 257 (1902); Chem. Zbl. 
1902, 1, 129. 

2t8.  WHITEHEAD, C . W .  and J. J. TRAVERSO: Reactions of orthoesters with. 
ureas II. J. Amer. chem. Soc, 77, 5872 (1955). 

219. WILDE, W. : Heterocyclic compounds. Brit. Pat .  776118; C. A. 52, 1273 (1958) 

210 



Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds 

220. WILLEMS, J. F. : The Chemistry of the  Format ion of Heterocyclic Nitrogen- 
containing Thioxo Compounds wi th  Carbon Disulfide. Fortschr.  Chem. 
Forsch. 4, a 632; b 569; c 591 ; d 623 (t963). 

22t .  WILLEMS, J. F., and  F. HEUGEBAERT; Unpublished results. 
222.  WOJAHN, H. : Products  of the  reaction of acid anhydrides  and  thiosemicarb- 

azides. Arch. Pharm.  285, 122 (1952); C. A. 47, 3853 (1953). 
223. WOLLF, L., U. H. LINDENHAYN; (Jber Triazine. Ber. dtsch, chem. Ges. 36, 

4126 (1903). 
224. YAo-Tsu CH'EN, and  Tzv-I  CHANG: Acylthiosemicarbazides and  related 

compounds. K'o  Hsueh T 'ung  Pao 1962, No. 8, 37; C. A. 60, 13937 
(t963). 

225. - -  - -  Acylthiosemicarbazides and  related compounds. C. A. 61, 3064 (1964). 
226. YOSHIDA, S., and M. AsAI : Chemotherapeutics.  I I I .  In terac t ion of isonicotinic 

acid hydrazide and  thiocyanic acid. J. Pharm.  Soc. J a p a n  74, 946 (t954); 
c.  A. 49, 10937 (1955). 

227. YOUNG, G., u. W. EYRE: Oxydation des Benzalthiosemicarbazons. J. chem. 
Soe. (London) 79, 54 (t901); Chem. Zbl. 1901, t, 260. 

228. - - ,  u. W. H. OATES: Beitrag zur Chemic der  Triazole l -Methyl-5-Hydroxy- 
triazole. J. chem. Soc. (London) 79, 659 (1901); Chem. Zbl. 1901, 2, 126. 

229. ZEE-CHENG, K. Y., and C. C. CHENG: Pyrimidines. VI. N-Methyl-as-triazine 
Analogs of the  na tura l  Pyrimidines J. org. Chemistry 27, 976 (1962). 

230. ZOTT&, V., and  A. GASMET: 1,2,4-Triazoles. I. Synthesis of some triazolethio- 
acetic hydrazides. Farmacia  11 (12), 731 (1963); C. A. 61, 4337 (t964). 

2 i i  


