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W. Ried und H. Mengler

Das Gebiet der Diazocarbonylverbindungen wird seit jiingerer Zeit
in zunehmendem MaBe sowohl nach der priparativen als auch nach
der theoretischen Seite hin erweitert. Hier sollen die neuesten Entwick-
lungen unter EinschluB der Ergebnisse eigener Arbeiten aufgezeigt
werden.

Basis und weitere Erginzung sind auf dem Teilgebiet der Diazo-
ketone die Publikationen von EisterT (1), HUISGEN (2}, WEYGAND und
BESTMANN (3) sowie FAHR (4—8); die Chinondiazide wurden in neuerer
Zeit insbesondere von Sis (9, 10), HorNER (11, 12), LE FEVRE (13) und
HuisGen (14) bearbeitet.

Weitere Hinweise finden sich nachfolgend im Zusammenhang sowie
in den Monographien von Horzacu (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 gelegentlich ,,1.2.3-Ox-
diazole* genannt) sowie die Diazoketone und in gewissem Sinne auch die
Diazocarbonsiureester 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 (5).

Die, verglichen mit den Diazoalkanen, ungewdhnlichen physikali-
schen und chemischen Eigenschaften dieser Diazoverbindungen werden
durch den EinfluB der Carbonylgruppe auf die benachbarte Diazo-
gruppe hervorgerufen. Dieser EinfluB ist bei a.¢’-Dicarbonyl-diazo-
Verbindungen besonders stark und #uBert sich in einem relativ hohen
Schmelzpunkt sowie in Farblosigkeit, guter Loslichkeit in polaren
Lésungsmitteln und Bestdndigkeit gegen Sauren. Dies veranlaBte seiner-
zeit WoOLFF (18) zur Annahme einer Diazoanhydrid-Struktur (1.2.3-Ox-
diazol) im Unterschied zur Formulierung eines Diazoketons. So gibt
WoLrr beispielsweise fiir Diacetyldiazomethan und Diazoaceton die
Konstitutionen (1) und (2) an:

o
TN
Ao Y H,C—CO—CHN, (2)

Auch bei den Chinondiaziden hat man lange eine Ringstruktur an-
genommen und die o-Chinondiazide gemiB (1) als 1.2.3-Oxdiazole for-
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muliert, wihrend man den p-Chinondiaziden eine Siebenring-Struktur

zuschrieb (3) und (4):
0—N

)
e & o
N7 N

obwohl bereits WOLFF (19) eine chinoide Formel (5a) und (6a) und
die Bezeichnung ,,Chinondiazid‘‘ vorschlug und BAMBERGER, sowie spi-
ter KiEMENG (20) eine Zwitterionen-Formulierung als betainartige
innere Diazoniumsalze (5b) und (6b) annahmen:

A~ 0 0[®
C[ (5a) @f (5b)
NN, ~N,®
9 ©lo)
(] e | (6b)
s N

In der dlteren Literatur wird die Bezeichnung ,,Diazoanhydride*
auch fiir eine dtherartige Verbindung Ar—N=N—O—N=N—Ar (21)
benutzt, fiir die HantzscH auch den Namen ,,Diazooxyd‘‘ verwendete.
Wahrscheinlich sind jedoch alle Bambergerschen ,,Diazoanhydride’
Diazonium-diazotate (I17a).

Auf die ehemals von Currius fiir die —CHN,-Gruppe in Diazo-
alkanen und Diazoketonen irrtiimlich postulierte Dreiringformel, 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 1.2.3-Oxdiazols zukommt (4, 8, I3). Dies geht aus
dem Auftreten einer deutlichen Diazobande im Bereich 2188 cm!
(4,57 p) bis 2012 cm™ (4,97 u) hervor. Somit sind die Formulierungen (1),
(3) und (4) unzutreffend. Fiir das Diacetyldiazomethan gilt H,C—CO—
CN,—CO—CH,; und fiir die Chinondiazide die mesomeren Strukturen
(5) und (6). Trotzdem l4Bt sich damit nicht vollig ausschlieBen, dafl in
Sonderfillen 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 1.2.3-Thiadiazol-Verbindungen vor (5, 13, 23).

B~c—
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Diese Thiadiazole werden im Gegensatz zu den Diazoketonen durch
starke Sduren nicht zersetzt, sie bilden Salze. Auch thermisch sind sie
wesentlich stabiler als die Diazoketone (23).

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

~Cc—0|° ~C=0
I < | ee
/c_gENl _C=N=N
(72) (7b)

Man darf annehmen, daBl das ungewdshnliche physikalische und
chemische Verhalten der Diazocarbonylverbindungen auf ein Vorherr-
schen der enolischen betain-artigen Grenzstruktur (7a) zurtickzufith-
ren ist.

Der Anteil beider Grenzstrukturen am Grundzustand und damit
das Verhalten des Molekiils lassen sich auf Grund der Bandenlage der
N=N- und der C=0-Schwingung abschitzen. Die N=N-Bande wird
mit zunehmender Anteiligkeit von (7a) hochfrequent und die C=0-
Bande infolge Schwichung des Doppelbindungscharakters niederfre-
quent verschoben. Dabei wird das Ma3 der Anteiligkeit von (7a) und
(7b) durch das Gesamtmolekiil und darin wirksame Mesomerie- und
Feldeffekte bestimmt.

Bei a.¢’-Dicarbonyldiazoverbindungen (8) vermdgen beide Carbonyl-
gruppen die negative Ladung aufzunehmen. Die Ladungsverteilung
hingt dabei von der Symmetrie der Molekel ab. Keto-carbonylgruppen
sind als Ladungstrager wirksamer als Ester-Carbonyle (4).

S(—
~Cc—0p]° ~C=0 \c?o( )
| ® (.0
T_NEN] < CN=N| < [CﬁNENl (8)
C=0 /(,:,—619 €0
- é(—)

Verbindungen der Art (9) und (10) bilden zwei getrennte resonanz-
fihige Systeme aus, die sich nur geringfiigig becinflussen, da f-standige
Carbonylgruppen praktisch nicht in die Resonanz einbezogen werden (4).

R—CO—CN;—CO—CO—CN,;—CO—R R'—CN,—CO—CO—CN;—R’
(9) (10)
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Auf die schénen IR-spektroskopischen Untersuchungen von FAHR
u. Mitarbb. {iber 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).

Tabelle 1
b4 ?, . -
Formel [ cgf“,] [Cglg‘] Lit.-Zit.
o° @
! N,
N2 78
2188 1689 4
07 ~N~ "~H 1661
i
e /O
O 2140 1620 (11)
TSN,
N,HC-CO-Q}—CO—CHN, 2135 1692 (113)
/}CO_CHN, 2128 1613 (111)
N,CH—CO—CO—CHN, 2128 1621 (5)
CoH;—CO—CN,—CO—C¢H, 2128 1645 (5)
1631
bt
N
( ” \=N, 2128 1689 (46)
~y
(CHg),C
0
K \[/ 2120 1622 (67)
(CHs)aC/\/ =Ny )
Wk
P \
‘ =0 2095 1625 (57)
\/\S/

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

Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Lage der Diazo- und
Carbonylbande bei einigen typischen Beispielen.

® © © e
—CO—CH=N=N| == —CO—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 Losungsmitteln dieselbe Erscheinung zei-
gen; es ist daher anzunehmen, daB die OH-Gruppe des Lésungsmittels
tiber eine Wasserstoffbriicke an die Carbonylgruppe der Betain-Grenz-
struktur (7a) addiert wird (8, 25).

Das Verhalten der Diazocarbonylverbindungen gegeniiber Sduren. Das
Verhalten der Diazocarbonylverbindungen gegeniiber Sduren wird letzt-
lich durch den Grad der Beteiligung der Grenzstruktur (7a} (S.4) am
Grundzustand bestimmt. Strukturelemente, die den Dreifachbindungs-
anteil der Diazogruppe erhéhen, stabilisieren das Molekiil gegeniiber
elektrophilen Agentien, denn in der Betainform (7a) vermag der stark
negativierte Carbonyl-Sauerstoff das angreifende Proton abzufangen.
Nach FauR kommt es dabei zur Ausbildung eines reversiblen Adduktes
(11):

~c—0f° +H® C—O-H

| o | e
_C—N=N| _C—N=N|

(7a) (1)
Die Annahme von (11) wird dadurch gestiitzt, daBl sich Diazo-
carbonylverbindungen vom Typ

RO—CO—CN,;—CO~—(CH,);—CO—CN,—CO—OR

in kalter konz. Salzsiure glatt 16sen und beim Verdiinnen mit Wasser
wieder ausfiillen lassen (5).
Besonders stabil gegeniiber Mineralsiuren (kalte konz. HCl) sind
cyclische Diazocarbonylverbindungen, unter denen insbesondere das
1o/
& . @
N+""~C—N=N]| »
ot Aw (12)
|

H

farblose, kristallwasserfreie Diazouracil (12) (es zeigt die kurzwelligste
Diazovalenzschwingung von 4,57 4 = 2188 cm™) (9) sowie a.a’-Dicarbo-
nyl-diazoverbindungen zu erwihnen sind.

Die Chinondiazide als spezielle cyclische Diazocarbonylverbindungen
sind ebenfalls sehr stabil gegeniiber Mineralsdure. Diazoketone hingegen
setzen schon mit verdiinnten Mineralsiiuren sofort Stickstoff frei [vgl.
(2, 2, 3)]. Die Bis-diazoketone werden jedoch im Unterschied zu den
Diazoalkanen von kalter, wiBriger Benzoesidure und von Eisessig nicht
angegriffen (5). Die erhéhte Stabilitit von Diazoketonen und Diazo-
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diketonen gegeniiber Eisessig beobachtete bereits STAUDINGER (26).
L3Bt man organische Sduren in der Wirme auf Diazoketone einwirken,
so entstehen rasch die entsprechenden Ester der Acylcarbinole (7).

Trotz der gestuften Siureempfindlichkeit der Diazocarbonylverbin-
dungen koénnen diese fiir Aciditdtsbestimmungen nicht herangezogen
werden, da hierbei keine weiteren basischen Zentren (z.B. Carbonyl-
gruppen) im Molekiil vorhanden sein diirfen (27).

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

H,C—CO

| OH
H,C—CO—CN, —2

H,C—CO—CHN, + CH;—CO,Na

Obwohl Diazoketone der allgemeinen Form R—CO—CHN, als recht
alkali-resistent angesehen wurden (I), zeigten vereinzelte Beobachtun-
gen, daBl mit wiBriger oder alkoholischer KOH eine Verinderung ein-
tritt (18, 28) (Benzoyldiazomethan ergibt eine Rotfirbung, Diazoaceton
wird von konz. Alkali zersetzt).

Alkali-Empfindlichkeit des Restes R der Diazoketone verhindert die
Durchfiihrung des Arndt-Eistertschen Siureaufbaues nach dem Silber-
oxydverfahren (29).

Erst neuerdings haben YATEs und SuaPIRO die Einwirkung von
Alkali auf Benzoyldiazomethan sowie auf Azibenzil systematisch unter-
sucht (30a). Dabei konnten sie bei der Einwirkung von Natrium-
hydroxyd in wiBrigem Dioxan oder Athanol auf Benzoyldiazomethan
die Bildung von Benzoesdure, Acetophenon, 3-Benzoyl-4-phenyl-pyrazol,
3-Benzoyl-5-hydroxy-4-phenylpyrazol, Blausiure, Hydroxylamin und
Ammoniak nebeneinander feststellen. Dieselben Hauptprodukte werden
auch bei der Einwirkung von dthanolischem Natriumithylat gebildet.

Azibenzil reagiert mit Natriumhydroxyd in Wasser/Methanol/Ather
zu Benzoesdure, Phenyldiazomethan, Diphenylessigsidure und Benzilazin.
Mit methanolischer Natriummethylat-Losung werden analoge Produkte
erhalten.

Das Zustandekommen dieser Verbindungen aus dem Diazoketon
wird mit Spaltung, Solvolyse, Reduktion und Kondensation erklart (304).
Durch Einwirkung von Basen auf Diazocarbonylverbindungen wird
partielle Stickstoffabspaltung mit anschlieBender Ketazinbildung kata-
lysiert (305, 43, 47)

Nachweis von Diazoketonen. Diazoketone werden oft als p-Nitro-
benzoate der entsprechenden w-Hydroxy-ketone charakterisiert. Dieses
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Verfahren hat gewisse Nachteile (lange Reaktionszeit und geringe Aus-
beute). Eine bessere Methode, die sich durch hohere Spezifitit, kiirzere
Reaktionszeiten bei Raumtemperatur und hohere Ausbeuten auszeich-
net, wurde von CROWTHER und HoLT (31) angegeben: Durch Reaktion
mit p-Toluol-sulfonsiure-Monochydrat in Acetanhydrid werden unter
Stickstoffentwicklung innerhalb weniger Minuten in iiber 70 %iger Aus-
beute die entsprechenden p-Toluolsulfonate erhalten. Diese werden durch
ihre Schmelzpunkte charakterisiert. Die Reaktion hat auch priparative
Bedeutung. Der ausschliefliche Ablauf der Reaktion in Losungsmitteln
mit hoher Dielektrizititskonstante (Acetonitril, Acetanhydrid, Essig-
sdure) deutet auf folgenden Weg:

@ (]
R—CO—CHN, + HO,S—CH,—CH, =& R—CO—CH,N, + 0,5—C,H,—CH,

|-

R—CO—CH,—0—S0,—C,H,—CH,

In diesem Zusammenhang soll noch kurz auf ernige Eigenschaften,
speziell der Chinondiazide, eingegangen werden. Die Chinondiazide sind
kristalline, gelb bis orangefarbene Verbindungen, die sich je nach der
sonstigen Substitution zum Teil durch eine extrem hohe Lichtempfind-
lichkeit auszeichnen. Der Grundkérper und seine Alkylderivate sind
am lichtempfindlichsten.

Die in ihren héheren Gliedern ebenfalls alle kristallinen und haufig
gelb gefiarbten Diazoketone zeigen meist nicht die hohe Lichtempfind-
lichkeit wie die Chinondiazide. Bei manchen Umsetzungen weisen die
Diazoketone eine viel héhere Reaktivitdt auf als die Chinondiazide.
Chinondiazide und Diazoketone sind der Thermolyse leicht zuginglich.
Die Zersetzung unter Stickstoffentwicklung kann sich dabei unter Um-
stinden bis zur Explosion steigern. Ein einfacher qualitativer Nachweis
von 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 ungefihren Uberblick iiber die Zersetzlichkeit der Proben.

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

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

Durch Substitution mit Halogen oder Alkoxygruppen lassen sich
die o-Chinondiazide stabilisieren. Im iibrigen sind die Chinondiazide bei
LichtausschluB und Kiihlung auf 0 bis —20° C lange Zeit haltbar; das
gilt ebenso fiir die Diazoketone. Will man o-Chinondiazide an Aluminium-
oxyd chromatographieren, so mufl hierzu mit Methanol desaktiviertes
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oder basisches Al,O, benutzt werden, da an gewéhnlichem Aluminium-
oxyd Zersetzung des Chinondiazids unter Stickstoffabspaltung erfolgt
(11). Die chromatographische Reinigung von Chinondiaziden kann auch
an Kieselgel durchgefithrt werden (63). Die Chinondiazide kénnen durch
reduktive Desaminierung mit unterphosphoriger Siure nach KoRrN-
BLUM (32) mit 50—85 %iger Ausbeute zu den Phenolen abgebaut
werden (11).

Die Chinondiazide — beispielsweise entstanden durch Diazotierung
von o- oder p-Aminophenolen — zeigen im allgemeinen gleiches Ver-
halten wie die Diazoniumsalze. Gegeniiber letzteren sind die Chinon-
diazide jedoch wesentlich bestdndiger. Diese Stabilisierung, die die
Sonderstellung der Chinondiazide als eigene Stoffklasse bedingt, wird
durch die o- oder p-stindige Hydroxylgruppe verursacht. So setzt z.B.
eine p-stindige Hydroxylgruppe die Zerfallsgeschwindigkeit des Benzol-
diazonium-Ions in wiBriger Losung um 3 Zehnerpotenzen herab (2, 33).
Die Diazoniumgruppe wirkt fuBerst stark acidifizierend auf die Hydroxyl-
gruppe in o- oder p-Stellung, so daB in vielen Fillen bereits in mineral-
saurer Ldsung Dissoziation unter Phenolatbildung (Chinondiazid) er-
folgt, wobei dann Mesomeriestabilisierung gemiB Formel (7a)/(7b)
eintritt:

- =)
o Sy <> o=<:>=(§?=g (bzw. o-Chinondiazid)

Erfolgt die Chinondiazidbildung nicht direkt schon in der sauren
Losung beim Diazotieren, so wird die Hydrolyse der Benzoldiazonium-
salze durch alkalische Behandlung geférdert; dabei werden unter
,»Anhydrisierung’ der intermediiren ,,syn-Diazohydroxyde direkt die
Chinondiazide erhalten:

® o
[HO—CgH,—N,]C1 + KOH — O=CgH,=N, 4+ KCI 4 H,0
(o- und p-Chinondiazid)

Die Nichtexistenz von m-Chinondiaziden ist schon allein aus Meso-
merie-Griinden verstindlich.

Das den Benzoldiazoniumsalzen, wenn auch mit gewissen Abstufun-
gen, analoge Verhalten der Chinondiazide folgt aus voranstehenden
Ausfithrungen. Sie sind z.B. der Sandmeyerschen und dhnlichen Reak-
tionen zugénglich, kénnen 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 tritt gar nicht ein — in alkalischer Lésung rasch
mit Resorcin und Phloroglucin zu tiefroten bis violetten Azofarbstoffen.
f-Naphthol kuppelt unter diesen Bedingungen sehr langsam (11).
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Chinondiazide kuppeln mit z. B. «-Naphthol in schwach alkalischem
Gebiet vorwiegend in p-Stellung. Bei steigender Alkalitit erfolgt zu-
nehmend Kupplung in o-Stellung, die in stark alkalischem Bereich aus-
schlieBlich auftritt. Bei ZOLLINGER (I7a) findet man nihere Angaben
iiber die pH-Abhingigkeit des o/p-Verhiltnisses.

Prinzipiell analog verliuft die Kupplung der Chinondiazide mit
Aminoverbindungen.

Die bei der Kupplung entstehenden Hydroxy-azoverbindungen bil-
den mit Metallionen 1:1 und 1:2 Komplexe. Einzelheiten hieriiber
vgl. ausfithrlich bei ZOLLINGER (I74). Diese Verlackungsreaktion ist
charakteristisch fiir o-Chinondiazide. Zur Uberpriifung der Kupplungs-
fahigkeit hat sich in der Praxis die Durchfiihrung der Reaktion als
Tiipfelmethode auf Filterpapier bewihrt (34):

Man gibt einen Tropfen Diazolésung auf das Papier und 148t etwas einziehen;
dann trigt man mittels einer Pipette die Losung der Kupplungskomponente
{Phloroglucin, Resorcin oder a-Naphthol in Alkohol oder Dioxan gelost) strich-
{6rmig quer iiber den Fleck der Diazoldsung und dber dessen Begrenzung hinaus
auf. (War die Diazolésung nicht klar, so erfolgt das Aufstreichen der Kupplungs-
komponente auf der Riickseite des Papiers.) Nun wird iiber einer mit conc. Ammo-
niak gefiillten, kleinen Weithalsflasche einige Minuten gerduchert; dabei tritt bei
positivem Ausfall der Reaktion ein intensiver roter bis rotvioletter Farbfleck auf.
(AuBerhalb der Berithrungszone der beiden Losungen kann dabei die Wirkung
der Ammoniakdimpfe auf die reinen Komponenten beobachtet werden, was in
zweifelhaften Fillen eine Beurteilung der Reaktion erleichtert.) Trocknet man nun
das Papier auf dem Dampfbad und gibt dann einen Tropfen Kupfersalzlosung
auf den Farbfleck, so tritt die fir Chinondiazide typische Farblackbildung ein.
Ein Tropfen Essigsiure bewirkt eine Anderung des neu entstandenen Farbtones.

Die Azokupplung von Diazoketonen ist jiingst mit weiteren Beispielen
belegt worden [vgl. (45, 46, 47 a, 57)].

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

- 5]
Is’I—R |1|\1—R
00
N, N,
In gewissem Sinn kénnen auch Diazosulfone, z.B. (13) (¢7) als

Analoga betrachtet werden:
N,
.
L )
S8
Oy
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2. Darstellung von Diazocarbonylverbindungen

Diazoketone, Bis- und Tris-diazoketone. Die Darstellung von Diazo-
ketonen der allgemeinen Form R—CQO—CHN, gelingt aus Siurechlorid
und Diazomethan nach der von FEISTERT (I) gegebenen Vorschrift.
Weitere spezielle Darstellungsmoglichkeiten, insbesondere auch fiir
cyclische Diazoketone sind bel WEYGAND und BESTMANN (3) aufgefiibrt.
Von FaHR (5) wurde nach der Eistertschen Methode aus den entspre-
chenden Dicarbonsdure-dichloriden eine Reihe von Bis-diazoketonen
dargestellt. Aus Oxalylchlorid (n=0) und Bernsteinsduredichlorid (n=2)
werden mit Diazomethan die zugehorigen Bisdiazoketone nur in miBigen
Ausbeuten gewonnen, wihrend die iibrigen Bisdiazoketone mit n=3
in guter Ausbeute erhalten werden (N,CH—CO—(CH,),—CO—CHN,).

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

Bei der Darstellung von Diazoketonen aus a-Diketonen wurde neuer-
dings das Monohydrazon mit aktiviertem Mangandioxyd bzw. mit
Calciumhypochlorit oxydiert (36). Soweit Vergleiche vorliegen, ist diese
Methode, insbesondere bei Verwendung von Mangandioxyd, der Oxy-
dation mit Quecksilberoxyd vorzuziehen.

Daystellungsmethode (36) 2-Diazo-2’.4’.6"-trimethylacetophenon

1,00 g 1-Mesitylglyoxal-2-hydrazon (37) wird in 15 ml Chloroform gelést. Der
Lésung werden 1,5 g ,,aktiviertes’* Mangandioxyd (38) zugesetzt. Die Mischung
wird dann 1 Std bei Raumtemperatur geriihrt unter anfinglicher Kiihlung zur
Verringerung der exothermen Reaktion. Nach Abfiltrieren und Abziehen des
Losungsmittels wird in quantitativer Ausbeute 2-Diazo-2’.4’.6’-trimethylaceto-
phenon Fp 50—61° C (Zers.) erhalten.

In jiingster Zeit wurde von HAUPTMANN u. Mitarbb. (54) ein elegantes
Verfahren zur Synthese von Diazomethylketonen ohne Anwendung von
Diazomethan gefunden. Es verlduft nach folgendem Schema:

R—CO—CH,—Br + 3N,H, — R—CO—CH=N—NH, + N,H;Br + 2NH,
|+ w0,

5 o
R—-CO—CH—-N =N|
R: CgH; oder subst. Phenyl-Rest

Die Ausbeuten bei der Hydrazon-Stufe liegen zwischen 50 und 70%,
die der Dehydrierung zwischen 80 und 85%. Nach diesem Verfahren
wurden bisher etwa 30 bekannte und unbekannte Diazoketone herge-
stellt.

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

N=0 R R R=H
| | |
CoHg—O—C—N——C—C0,C,H; —> NyC—CO,C,H;
o} H R=CH,

Hochchlorierte Acyldiazoessigester wurden aus den entsprechenden
Carbonsdurechloriden durch Umsetzung mit Diazoessigester darge-
stellt (8).

w-Diazofettsiureester von n=2 bis n=0, die hheren Homologen
des Diazoessigesters, wurden jiingst aus den entsprechenden Nitroso-
urethanen durch Einwirkung von Alkali erhalten (41). Diese hoheren
Homologen sind jedoch viel instabiler als der Diazoessigester, da die
Konjugation durch eine oder mehrere Methylgruppen unterbrochen ist.

Alkali Q

ON ®
|N=N—CH(CH,)n_;—CO,CH,

O=C>N—(CH2),,—C02CH,,
“OCH,

Monocarbonsidurehalogenide und Diazoessigester wurden bereits von
STAUDINGER (42) unter Bildung von Dicarbonyl-diazoverbindungen um-
gesetzt. Von den Dicarbonsiure-dihalogeniden (Cl oder Br) wurde von
STAUDINGER (42) nur das Oxalylchlorid (n=0) mit Diazoessigsiure-
methylester zur Reaktion gebracht. FAHR (§) gelang es, die héheren
Glieder der Dicarbonsdurehalogenide (n=4—7) mit Diazoessigsdure-
methylester umzusetzen. Bei Verwendung von oberflichen-katalytisch
wirkenden Stoffen (Siedesteinchen) lassen sich dabei die Bis-diazoester
kristallin erhalten:

RO,C—CN,—CO—(CH,);—CO—CN,—CO,R (n=4—7)

Die Verwendung von Carbonsiure-dibromiden an Stelle der ent-
sprechenden Dichloride fithrt zu hoheren Ausbeuten, jedoch ist die Auf-
arbeitung schwierig und gefahrlich.

Darstellungsmethode (nach E. FAHR) (5) (aus Dicavbonsdure-dichlorid)

Zu einem Gemisch von 0,01 Mol Dicarbonsiuredichlorid und 0,042 Mol Diazo-
essigsiure-methylester werden ecinige zerkleinerte Siedesteinchen gegeben. Das
Gemisch wird einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und danach
unter FeuchtigkeitsausschluB 1 Std auf 40° C und 6 Std auf 60° C erwarmt. Uber-
schiissiger Diazoessigester und gebildeter Chloressigester werden im Hochvak.
abdestilliert. Das zuriickgebliebene dicke Ol wird unter Riithren mit dem gleichen
Volumen Wasser und 2 n NaOH bis zur bleibenden schwach alkalischen Reaktion
versetzt. Nach einiger Zeit beginnt die Kristallisation. Man filtriert und fillt aus
heilem Methanol mit Wasser um.

Zum Beispiel §.8’-Dioxo-a.o’-bis-diazo-sebacinsdure-dimethylester (n=4), Aus-
beute 51—60%, ¥p 63,8—64,5° C.

12
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Diazo-diketone und Tris-diazo-triketone. Neuerdings sind sehr schéne
Methoden bekannt geworden, die, von Verbindungen mit aktiven
Methylengruppen ausgehend, zu Diazocarbonylverbindungen fiihren, 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-
fithrung der Diazogruppe mittels Sulfonylaziden erreicht wird sowie die
Methode von BALLI, bei der zu diesem Zweck Azidiniumsalze Verwen-
dung finden. '

Wie Recirz (43—47) fand, ist die von DoeriNG und DE Puy (48)
zur Darstellung des Diazocyclopentadiens beschriebene Tosylazid-Reak-
tion verallgemeinerungsfihig und gestattet die Synthese vieler aliphati-
scher Diazoverbindungen. Das Syntheseprinzip ist bereits bei CURTIUS
und EHRHART (43a) vorgegeben. Als Ausgangssubstanzen kommen soiche
in Frage, bei denen die Methylengruppe durch >C=C< , >C=O, >SO2
oder Arylreste eine Aktivierung erfihrt:

Ry +RSON, R +4) Ry X ~R
r 2 TRSONE,” g C=Ne i =Nl

(14) (15) (16)

Die Umsetzung von Arylsulfonsiure-azid mit der CH-aciden Kom-
ponente geschieht in Gegenwart von Basen. Als solche sind je nach
Protonenbeweglichkeit der Ausgangskomponente wifriges Ammoniak,
organische Amine, Alkali, Alkalialkoholate oder Lithiumalkyle geeignet.
Es kénnen dabei aber auch symmetrische Azoverbindungen (16) erhalten
werden und zwar dann, wenn die Geschwindigkeit der Kupplung der
Diazo-Verbindung (15) mit noch vorhandener Methylenverbindung (14)
groBer ist als die Bildungsgeschwindigkeit von (15). Die Azoverbindungen
(16) konnen auch bei Umsatz von (14) mit einem halben Aquivalent
Sulfonylazid erhalten werden. Ist in der Methylenverbindung (14) eine
Estergruppe enthalten, so kann der Alkoxyrest durch das bei der Reak-
tion entstehende Sulfonylamid verdriangt werden.

Die Diazoverbindungen (15) (R=Aryl, R’=CO-Aryl oder CO-Alkyl)
werden von dem Sulfonylamid teilweise in einer der Wolffschen Umlage-
rung entsprechenden Reaktion unter Ny-Abspaltung in die Carbonsiure-
sulfonylamide verwandelt (44).

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

Darstellungsmethode (nach M. REGITZ) (45 u. 45a). 2-Diazo-dimedon

10 g Dimedon werden in einem Gemisch aus 25 cm® Athanol und 7,3 g Tridthyl-
amin geldost und auf 0° gekiihlt. Unter magnetischem Rithren werden auf einmal
14,0 g Tosylazid zugesetzt, wobei die Temperatur auf 15—20° ansteigt. Es wird
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25 min im Eisbad geriihrt, wobei sich ein hellgelber Kristallbrei bildet (eventuell
zur Kristallisation anreiben). Nach Zugabe von 25 cm?® Ather beldBt man noch
15 min im Eisbad und saugt ab. Ausbeute 6,7 g rohes 2-Diazo-dimedon vom
Fp 100~-102°. Das Filtrat wird mit 200 cm? Ather versetzt und mit 4,0 g KOH
in 200 cm® Wasser gut geschiittelt. Die Atherphase wird iiber MgSO, getrocknet
(gut nachwaschen) und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird
in wenig Athanol aufgenommen und gut gekiihlt; die weilen Kristalle werden
abgesaugt; Ausbeute 1,9g vom Fp 102°. Gesamtausbeute an 2-Diazo-dimedon
73% d. Th. Nadeln (aus Athanol) vom Fp 108°. — IR-Banden(KBr): N=N = 2257
(schwach), 2193 (mittel), 2146 cm1 (stark); CO = 1672, 1639 cm-1

Kiirzlich gelang es REGITZ (47a) erstmals ein «-Diazo-f-keto-sulfon

darzustellen: o
= )
=N,
>
0,

Versuche, die von DOERING angegebene Synthese (48) auf Phenole,
Naphthole und CH-acide Heterocyclen zu iibertragen lieferten sym-
metrische Azo-bis-Verbindungen (50, 51I). Nur bei «- bzw. f-Naphthol
konnten in geringer Menge die entsprechenden Chinondiazide nach-
gewiesen werden (50).

Die Darstellung von «-Diazocarbonylverbindungen nach der Tosyl-
azid-Methode wurde jiingst auch von YATEs (52) untersucht.

Die Einfithrung der Diazogruppe in Verbindungen mit aktivem
Methylen kann nach BALLI (§3) auch mit Azidiniumsalzen leicht er-
reicht werden. Als Azidiniumsalz kommt z.B. 2-Azido-3-ithyl-benz-
thiazolium-fluoroborat (17) in Frage, das in nachstehender Weise mit
C—He-aciden Verbindungen (18) mit meist sehr hoher Ausbeute zu den
Diazokérpern (19) reagiert.

C.H, c,H.
! @ BF,O

>=N—N N| + H, ;. — G —NH, + N,_L\Yl)

(17) (18) (19)

Bei (18) handelt es sich meist um Ringverbindungen in denen die
C—H-Aciditadt durch die aktivierenden Gruppen /C 0, >C= C< —CN
und \C N— (X, Y) verursacht wird. Sind im Molekiil (18) mehrere
aktive Methylengruppen enthalten, so kann die Diazogruppe mehrfach
eingefithrt werden. Somit 148t sich nach der Methode von Batrrr bei-
spielsweise aus Phloroglucin das entsprechende trifunktionelle Chinon-

diazid (20) darstellen:
O\ /O
20
e @
)
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Darstellungsmethode (nach Bavrri) (54). Tris-diazo-phloroglucin (20)

Zu einer Lésung von 3,24 g (20 mMol) Phloroglucin-hydrat in 70 ml Methanol
gibt man bei ca. 30° C unter gutem Riihren 17,52 g (60 mMol) 2-Azido-3-dthyl-
benzthiazolium-fluoroborat (45). Die sich gelb firbende Losung wird nach 10 min
auf 0° C abgekiihlt, der sich bildende Niederschlag an Produkt abgesaugt und mit
kaltem Methanol gewaschen, dann im Vakuum iiber 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 Reinigungsmuoglichkeit besteht in der vorsichtigen Sublimation
im Vakuum bei 120° C.

Einen anderen Weg, um zu o-Diazo-f-dicarbonylverbindungen zu
gelangen gibt HECK (46) an. Vicinale Triketone, z.B. Ninhydrin werden
mit Arylsulfonsiurehydraziden umgesetzt, wobei unter Beriicksichtigung
bestimmter Bedingungen keines der mdéglichen isomeren Mono-p-tosyl-
hydrazone, sondern direkt das 2-Diazo-1.3-diketon erhalten wird. Die
Reaktion stellt eine spezielle Anwendung der Cava-Methode dar, auf
die unten eingegangen wird. Als Arylsulfonsiurehydrazide kommen
p-Tosylhydrazid, p-Methoxy-benzolsulfonsdure-hydrazid und p-Nitro-
benzolsulfonsiure-hydrazid in Frage. Als Nebenprodukte treten die ent-
sprechenden Di- und Trihydrazone auf.

Darstellungsmethode (nach HECK) (46). 2-Diazo-indandion-(1.3)

Zur Lésung von 3,0 g Ninhydrin in 20 ml warmem Methanol gibt man die Lésung
von 6,2 g p-Tosylhydrazid in 80 ml warmem Methanol und erhitzt etwa §min
unter Riickflu. Dabei fillt ein gelber Niederschlag an, der abgesaugt und anschlie-
Bend mit 100 ml Methanol ausgekocht wird. Die vereinigten methanolischen
Losungen werden eingeengt (Rotationsverdampfer). Betrigt das Gesamtvolumen
noch etwa 30—50 ml, so wird zum Sieden erhitzt und vom Ungeldsten abfiltriert,
das mit obigem Riickstand vereinigt wird. Aus dem Filtrat kristallisiert nach
einiger Zeit im Kiihlschrank das 2-Diazo-indandion-(1.3) aus. Ausbeute 1,2—1,3 g
(42—45%). Hellgelbe Nadelchen aus Methanol oder Athanol, Fp 149° C.

Aus dem in Methanol schwerloslichen gelben Riickstand (4,5 g)
lassen sich durch Behandlung mit Benzol die Di- und Tri-hydrazone

isolieren [vgl. (46)].

Chinondiazide. Unter den verschiedenen Diazocarbonylverbindungen
nehmen die Chinondiazide hinsichtlich der mit ihnen durchfithrbaren
Reaktionen einen bedeutenden Platz ein. Die Darstellung der o- und
p-Chinondiazide erfolgt entweder aus den entsprechenden o- und p-
Aminophenolen durch Diazotieren (15) oder aus den o- und p-Chinonen
nach der Methode von Cava (56). Wie RiEp und DIETRICH (57) zeigten,
kommt dieser Reaktion von Cava, die auf eine Beobachtung von
BorscHE und FraNnk (68) zuriickgeht, allgemeine Giiltigkeit zu. Es sind
damit isocyclische und heterocyclische Diazoketone aus den entsprechen-
den o-Diketonen sowie o- und p-Chinondiazide aus ein- und mehrkernigen
o- und p-Chinonen der Synthese zuginglich. Bereits in einer voraus-
gegangenen Arbeit konnten SUs, STEPPAN und DiETRICH (10) nach der
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Cava-Methode aus hochkondensierten o-Chinonen die entsprechenden
o-Chinondiazide erhalten.

Aus dem Diketon bzw. Chinon wird mit dquimolarer Menge Tosyl-
hydrazid itber ein Monotosylhydrazon unterschiedlicher Stabilitit bei
dessen Zerfall das cyclische Diazoketon bzw. das Chinondiazid neben
Sulfinsiure-Anion gebildet:

/0 /0
2 Neo H,N-NH—SO,—-@—CH, - =N—NH——SO,‘©—CH,
= _H,0

R +NaOH
—H,0
) e
£__)=x-N—s0

/O>@ /(>® I
D s
Q = [950,—< >—CH,]9Na® R E—ﬂ"so'_@_cm_

Die Monotosylhydrazone der héher kondensierten Chinone zerfallen
schon in saurer Ldsung in statu nascendi, da die Bildungstendenz der
entsprechenden o-Chinondiazide als hoch mesomerie-stabilisierte aroma-
tische Systeme sehr groB ist. Die Sulionylhydrazone ein- und zwei-
kerniger Systeme lassen sich oft isolieren; erst ihre Alkalisalze zerfallen
spontan zu Chinondiaziden und Sulfinat-Ion. Bei den nichtaromatischen
cyclischen Systemen sind die Hydrazone in allen Fillen faBbar und
sehr stabil. Der Zerfall ihrer Alkalisalze erfordert mehrere Stunden
(z.B. Thionaphthendiazoketon) (57)

Darstellungsmethoden. 4.6-Di-tevt.-butyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) (57)

1,9 g p-Tosylhydrazid (59) werden mit 1 ml konz. Salzsiure und 10 ml Methanol
versetzt und der auf — 8 bis — 12° C gekiihlten Losung tropfenweise 2,2 g 4.6-Di-
tert.-butyl-benzochinon-(1.2) in 35 ml Methanol zugesetzt. Das nach anfinglichem
Schmieren rasch auskristallisierende Hydrazon wird abgesaugt und mit wenig
eiskaltem Methanol gewaschen. Sehr feine, orangegelbe Prismen. Ausbeute 3,1 g,
Fp 89° C (Zers.). 15 g des reinen Tosylhydrazons werden in 60 ml Methylenchlorid
gelost und in einem Scheidetrichter mit 100 ml kaltem Wasser und 50 ml 1 n NaOH
sowie einigen Stiickchen Eis versetzt. Es wird ca. 2 min geschiittelt, wobei die
spontan aufgetretene purpurne Farbung verschwindet. Die orangegelbe organische
Phase wird abgetrennt, die wiBrige Schicht nochmals extrahiert und nach Trocknen
der Ausziige iiber Na,SO, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das hinter-
bleibende dunkle O1 kristallisiert rasch durch. Ausbeute fast quantitativ, Fp 76° C.
Orangefarbene Kristalle aus Petrolither bei — 60° C. Sehr leicht 16slich in allen
Losungsmitteln, kuppelt nicht mit Phenolen.

3-Diazo-thionaphthenon-(2) (57)
3,2 g Thionaphthenchinon werden in 15 ml Methanol zum Sieden erhitzt und
3,7 g p-Tosylhydrazid zugegeben. Die rasch klar werdende Losung wird abgesaugt
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und kristallisiert danach sofort durch. Ausbeute 4,0 g, Fp 176° C. Kanariengelbe
Prismen aus Essigester.

2 g reines Tosylhydrazon werden mit 100 ml Methylenchlorid, 70 ml Wasser
und 0,7 g NaOH, gelost in 10 ml Wasser, versetzt und 4 Std bei Raumtemperatur
mechanisch gerithrt. Die organische Phase wird abgetrennt, die wiBrige Schicht
nochmals mit wenig Methylenchlorid ausgeschiittelt und nach Trocknen der
vereinigten organischen Losungen iitber Kaliumcarbonat das Losungsmittel ab-
destilliert. Die hochkonzentrierte warme Lésung wird mit iiberschiissigem Petrol-
dther versetzt und weiter eingeengt. Beim Abkihlen erstarrt der Ansatz zu zenti-
meterlangen, derben orangebraunen Nadeln. Ausbeute 0,8g (75%), Fp 68°C.
Kuppelt mit Phenolen in rotvioletten Ténen.

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

22,5 g 4-Chlor-6-nitro-2-amino-phenol-hydrochlorid werden in 150 ml Wasser
unter Zusatz von 50 ml konz. Salzsiure gelost und unter Eiskiithlung mit 6,9 g
Natriumnitrit in 50 ml Wasser diazotiert. Das ausgefallene Chinondiazid wird gut
mit Wasser, Methanol und Ather ausgewaschen und aus Athanol umkristallisiert:
18,6 g (93%) rotbriunliche Nadeln, Zers.-P. 152—153° C.

Unterwirft man der Cava-Reaktion héher halogenierte p-Benzo-
chinone, z.B. tetrahalogenierte p-Benzochinone wie Chloranil, so werden
unter Austausch zweier o-stindiger 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 Bromanil reagieren im
gleichen Sinne:

ENl
X
s0,— S—CH, (21a) X=F
| < (21b) X=0l
X OH (21¢) X=Br

!\ ue

@10

l (21)

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

Eine weitere ganz allgemeine Bildungsmoglichkeit fiir 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 — durch 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 verlduft besonders leicht in
Gegenwart von Bicarbonat, Carbonat, Acetat oder Atzalkali; teilweise
sogar in Gegenwart von Mineralsdure (61).
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Jiingst berichteten Nixkirorov und ErSov (62) iiber die Darstellung
sterisch gehinderter Aminophenole und Chinondiazide: Von 2.6-Dialkyl-
4-nitrosophenolen (22) ausgehend werden iiber das entsprechende Amin
und dessen Diazotierung die p-Chinondiazide (24) in 59—72%iger Aus-
beute erhalten.

Verbindungen vom Typ (24) zersetzen sich am Licht unter Stick-
stoffabspaltung und zerfallen beim Erwidrmen stiirmisch, diejenigen mit
R=R’'=CH, explosionsartig.

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

OH OH (I)H 10!9
| » 1 ’ I
R\l:j/ R Na,5,0, R\EJ/R NaNO, R Baco, \[j/ R’
;| —= | =
H,S0,
| ®
NO NH, N, Hso.
(22) (24)
CH,  /CH, /CH,
R,R’ = —CH,, —CH, —C¢—CH,, —C—CH,—CH,
NeH,  N\CH, “cH,
0
(CHa) CCH e
—~ 5 (24) R=R’ = —C(CH,),
o (23)

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

N—C,H;

. H,N—NH—so.—/ _\—CH,
st s s o lE"
0

Diese Reaktion 148t sich auf Benzophenon-anil und Fluorenon-anil
ibertragen (63).

Dapystellungsmethode. Anthrachinondiazid (63)

Man erhitzt §5g Anthrachinonmonoanil und §g Tosylhydrazid nach Zugabe
von einigen Tropfen Eisessig in 50 ml Methanol zum Sieden. Nach dem Abkiihlen
fallen 3,5 g braune Nidelchen aus. Es handelt sich um Anthrachinondiazid ver-
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mischt mit Anthrachinon. Die Trennung erfolgt chromatographisch an einer mit
Kieselgel beschickten Sdule. Als Losungsmittel dient Benzol. Die Diazoverbindung
wird in der Saule zuriickgehalten und mit Methanol eluiert. Nach dem Eindampfen
des Methanol-Benzolgemisches und Umkristallisieren aus Methanol erhilt man
reines Anthrachinondiazid als braune Kristalle. Ausbeute 1 g (25%), Fp 162—165° C
(Zers.).

Das Anthrachinondiazid [9-Diazo-anthron-(10)] (25) wurde kiirzlich
auch von REGiTZ (47) dargestellt, und zwar aus Anthron durch Umsatz
mit p-Tosylazid in Gegenwart von Piperidin.

Vinyloge Diazocarbonylverbindungen. Als vinyloge Diazocarbonyl-
verbindungen kann man die kiirzlich von SEVERIN und DAHLSTROM (64)
beschriebenen chinoiden Diazoverbindungen (26a 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 wiBrigen Losung 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 §-Naphthol zum Azofarbstoff.

Bl ACHy o H, CH, H,C.__-CH,
oJC ~0© H HCO,© 0

+ _> R ~> Amin — Diazoniumsalz
F H® R
"
X O, (26a) R=NO, L
O (26b) R=H

Das 9-Diazo-anthron-(10) (25) ist einerseits ein vinyloges a-Diazo-
keton, das durch die beiden ankondensierten Benzolkerne zusitzliche
Mesomeriestabilisierung erfahrt, andererseits ist (25) als p-Chinondiazid
anzusehen (47).

RIED und JOHNE (64) versuchten, aus vinylogen Dicarbonylverbin-
dungen iiber deren Mono-tosylhydrazone (Cava-Methode) sowie auch iiber
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 fithrt zur Diazo-
carbonylverbindung. Diese ist jedoch nicht isolierbar, weil sie sofort
unter Ny-Abspaltung polymerisiert.

Die Tabelle 2 gibt Literaturhinweise (Darstellung und Eigenschaften)
fiir die wichtigsten Typen der Diazocarbonylverbindungen.
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Tabelle 2
Verbindungstyp Lit.-Zit. Verbindungstyp | Lit.Zit.
Aliphat—CO—CHN, 23%* 50
N,HC—CO—(CH,}a—CO—CHN, 5, 23% CC§C=N 45, 46, 53
Aromat—CO—CHN, 23* £ '
Heterocyclus—CO—CHN, 23* g
R~—CO—CN,;—R’ 43 R—CO—CN,—CO—R’ { &
R—CN,—CO,R’ 39, 40 O
RO,C—CNy—CO—(CH,)a—CO—~CNy—CO,R | & R.@ 10, 11, 14, 57
) TSN,
7 g «~ o
“ \ s s
[ o= ] 23% 47, 57, 63, 156
N / < R R » ) s
N,

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

3. Thermolyse und Photolyse

Uber die Thermolyse und Photolyse von Diazocarbonylverbindungen
liegt in der Literatur schon sehr umfangreiches Tatsachenmaterial vor,
so daB hier auf diese Zersetzungsreaktionen nicht in allen Einzelheiten
eingegangen werden kann. Es sei daher insbesondere auf die zusammen-
fassende Darstellung von SCHONBERG (67) verwiesen. Die bereits klassi-
schen Arbeiten auf diesem Gebiet sollen deshalb hier nur in knapper
Ubersicht gestreift werden.

Wird den Diazocarbonylverbindungen die zur Anregung der Diazo-
nium-Grenzstruktur (7a) (S. 4) nétige Energie zugefiihrt, so erfolgt
Zerfall unter Stickstoffabspaltung. Diese Aktivierungsenergie kann durch
Wirmezufuhr oder durch Belichtung aufgebracht werden. Metalle wie
Silber oder Kupfer katalysieren die Stickstoffabspaltung. Bei diesem
Zerfall entsteht intermediir ein Ketocarben, 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 Photolyse der Chinondiazide hat in der Diazotypie besondere
technische Bedeutung erlangt. Die Aufklirung des chemischen Ablaufes
dieser Lichtreaktion erfolgte durch Siis (9, 10). Bei Belichtung saurer
Losungen von 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 Carbonsiure, die in alkalischem Medium mit unverindertem
Chinondiazid zum Azofarbstoff kuppeln kann (Diazotypie) oder auch
decarboxyliert wird.
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HI
@:;Zv
X
—Co
@ /0 T 3
N=N C HO,C H
N O £} 0 <
LIS = i
-—T — —_—
—Ns
X Y X s X Y X ¥
N,
| /O
+
X Y
% X
—N=—=N—
Y COH Lo Y

Diese Reaktion ist sehr allgemein anwendbar und gestattet die Dar-
stellung von Derivaten des Indens, des Cyclopentadiens mit angeglieder-
ten heterocyclischen Ringen, von substituierten Indolen, Azaindolen und
Pyrrolcarbonsiuren sowie von Bicyclooctadien-Derivaten. In analoger
Weise werden aus Chrysenderivaten Cyclopentenophenanthrene erhal-
ten. Nach der Siisschen Methode kdnnen somit Verbindungen erhalten
werden, die auf anderem Wege oft nur schwer zugénglich sind.

Daysiellungsmethode (hach Stis) (68). 6-Methyl-inden-1-carbonsiure

5,6 g 6-Methyl-naphthochinon-1.2-diazid-(1) werden in 350 ml Eisessig und
800 ml Wasser gelost, die Losung iiber Kohle filtriert und unter duflerer Kiihlung
an einer Kohlenbogenlampe belichtet. Ein Teil der Carbonsaure fallt wihrend der
etwa zwolfstiindigen Belichtung aus. Durch starkes Eincengen des Filtrates i. V. bei
40° C wird ein weiterer Teil Carbonsdure gewonnen. Beide Anteile werden vereinigt
und zur Reinigung mit 10%iger NaHCO,-Losung digeriert. Bei Zugabe von Salz-
sdure fillt die Carbonsiure als weiBer Niederschlag aus. Nidelchen aus Benzol,
2,58 Fp 195—196° C,

Beim Zerfall der p-Chinondiazide tritt naturgemilB keine Wolffsche
Umlagerung auf, sondern es erfolgt Stabilisierung durch Polymerisation
oder Abfangreaktionen (69). So werden bei der Photolyse von p-Chinon-
diazid in Abwesenheit von Wasser und organischen Ldsungsmitteln
Produkte erhalten, die in organischen Losungsmitteln véllig unloslich
sind; es wird folgende Polymerisation angenommen :

o1 © 10/
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Fiithrt man die Photolyse in Gegenwart von primiren, aliphatischen
Alkoholen durch, so werden unter Anlagerung der Alkohole an das
Rumpfmolekiil Monoither erhalten:

ioy© o

-~ hy, ROH .~
J = O

~ T ~
N=N| OR
@

Bei Belichtung der p-Chinondiazide in Gegenwart aromatischer

Kohlenwasserstoffe erfolgt Kernarylierung (69):
(CH,)

_ hy
o+ - Rt
%_@_@ N| + DCHy — > HO H,

Thermolyse der o-Chinondiazide: 2-Methylendioxole (71). Die ein-
gehende Untersuchung der Thermolyse von 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 der Thermolyse primir gebildete Ketocarben reagiert in
seiner mesomeren, 1.3-dipolaren Form mit dem aus demselben Keto-
carben durch Wolffsche Umlagerung entstandenen Keten. Es erfolgt
RingschluB zu einem substituierten 2-Methylendioxol (27):

2 e S

(27) R

T
_R@j"-_ o mceo

Diese Reaktion wurde in siedenden, wasserfreien Kohlenwasser-
stoffen (Xylol, Toluol) ausgefithrt. Die trockene Zersetzung der o-Chinon-
diazide an heiBen Metalloberflichen fiihrte nur in Einzelfillen zu guten
Dioxolausbeuten, sonst trat meist weitere Zersetzung ein (71).

Von einigen speziell substituierten o-Chinondiaziden konnte das
Dioxol nicht dargestellt werden. Beim Chrysenchinondiazid lduft der
Dioxolbildung aus sterischen Griinden eine Konkurrenzreaktion par-
allel (71).
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Die Tabelle 3 zeigt einige Methylendioxole.

Tabelle 3. 2-Methylendioxole (71)

Cn(CH’)‘ C(CH,) )

(o] 3ls 0 —_—
L™ on T o
C(CH)»" "0 o o) =

CCH,)s | $ >
=7 J—
Fp 208° C; Ausb. 65% Fp 421° C; Ausb. 73%

.

—=N
(27¢) | N | e
N\/\O/
\ 7
Fp 427° C; Ausb. 16% Fp 410—415° C; Ausb. 60%

Darstellungsmethode (71)

Zur thermischen Zersetzung von o-Chinondiaziden werden im allgemeinen zwei
Methoden benutzt:

a) Eintropfmethode: Die Substanz wird in absolutem Xylol (notfalls in der
Wirme) geldst und aus einem Schlifftrichter langsam in siedendes Xylol getropft,
das in einem kleinen Schliffkolben mit Steigrohr im Olbad meist auf 160—180° C
iiberhitzt gehalten wird. Die Lésung wird nach Beendigung des Eintropfens noch
jeweils 1—2 Std im Sieden gehalten. Dabei kristallisieren die schwer ldslichen
Dioxole schon in der siedenden Lésung aus, in anderen Fillen tritt Kristallisation
erst nach Kiihlung ein.

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

2-[2.4-Bis-tert.-butyl-cyclopentadienyliden]-4'-6'-bis-tert.-butyl-
benzo[1.27]-1.3-dioxol

(27a)

6,0 g 4.6-Bis-tert.-butyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) in 60 ml absolutem Xylol
werden nach Methode a) in 30 ml siedendes Xylol getropft. Nach Einengen und
Kiihlen auf — 20° C iiber Nacht werden 3,5 g (65%) des gelben Dioxols isoliert und
aus wenig heilem Benzol durch Zusatz von heiSem Methanol umkristallisiert:
feine hellgelbe Rautenbiischel, Fp 208° C.

Die 2-Methylen-dioxole zeigen hohe thermische Stabilitdt. Die
Schmelzpunkte liegen meist iiber 200° C, bei den hoher kondensierten
Systemen sogar bis iiber 400° C. Im aligemeinen handelt es sich dabei
um eine Zersetzung. Die groBe Festigkeit des Kristallgitters ist wohl
durch den starren Bau der Dioxol-Molekel bedingt; letztlich ist die
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Mesomerie des vollig durchkonjugierten Systems der Grund fiir die
hohe Stabilitit des Molekel.

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

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

In den 2-Methylendioxolen (27) ist das Strukturelement eines Enol-
dthers zweimal symmetrisch enthalten. Dies bedingt im IR-Spektrum
das Auftreten zweier charakteristischer C=C-Banden, die in ihrer Inten-
sitit etwas verschieden, aber in ihrem Abstand voneinander weitgehend
konstant sind. Fiir beide C=C-Schwingungen wurden durchschnittlich
die Frequenzen 1691418 sowie 1648422 cm™! gefunden. Die der
Struktur C=C—0—C=C entsprechende Atherbande liegt meist bei
1273 4-6 cmL.

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

Durch Kochen mit verdiinnten Siuren gelingt die einseitige Auf-
spaltung des Dioxolringes, jedoch sind die einzelnen Dioxole sehr unter-
schiedlich empfindlich; einige sind dieser Reaktion nur unter drastischen
Bedingungen zuginglich.

= = © <]

Durch Einwirkung von kalter konz. Schwefelsdure oder auch von
wasserireiem AlCl; oder FeCl, erfolgt unter Auftreten tiefer Fiarbungen
doppelseitige Aufspaltung des Dioxolringes:

’\ A
) N/

(27 b) konz. H,SO, } \* J

Bei der Pyrolyse der 2-Methylendioxole (Zersetzung im Metallbad
bei ca. 450° C) wird in einer sicherlich radikalisch ablaufenden Reaktion
spontan CO, abgespalten und der der ,rechten’ Molekiilhilfte ent-
sprechende Kohlenwasserstoff gebildet. Es findet somit eine Wasser-
stoffiibertragung statt. Dabei bleibt es jedoch unklar, woher der Wasser-
stoff stammt und was aus der linken Molekiilhalfte wird.
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Die thermische Zersetzung des Acenaphthenchinondiazids (28) liefert
kein Dioxol (72), sondern fiihrt zu orangeroten Biacenaphthyliden-dion
(29). Daneben entsteht Bis-acenaphthenchinon-ketazin (30) (73). Wird
die Thermolyse von (28) in Losung vorgenommen, so fithrt sie haupt-
sichlich zu (29), in der Schmelze vorwiegend zu (30):

/

~ 4B o7 /\ 0
o7 N\, AN
Y =

(28) (29)

Die von Wolffscher Umlagerung begleitete Thermolyse oder Photo-
lyse von Diazoketonen und Chinondiaziden liefert Ketene, von denen die
meisten auf anderem Wege infolge ihrer Instabilitdt nicht erhiltlich
sind. Diese unbestindigen Ketene werden hier in situ erzeugt und lassen
sich durch geeignete Reaktionspartner abfangen. Als Ketenfdnger wur-
den beispiclsweise o-Chinone eingesetzt, dabei wurden substituierte
3-Oxo0-1.4-benzodioxane, z.B. (31) erhalten (74):

R o

R’ o s
O (31)  (a) R=R’=R”=R"'=Cl bzw. Br (b)
R” ™o ' (c) R=R’"=tert.-C,;H,, R'=R"'=H
L

HorNER (I2) beschrieb diese Reaktion am System Tetrachlor-o-
chinon/Diphenylketen.

Findet nach der Stickstoffabspaltung keine Wolffsche Umlagerung
zum Keten statt, z.B. beim Phenanthrenchinondiazid und Chrysen-
chinondiazid, so bilden sich aus o-Chinonen und Carben Chinonmono-
acetale (32) (74):

— I\—Br (32)
o]
1 \/'<0 ) |/LBr

= Br
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Die durch Photolyse von Diazoketonen bewirkte Ketenbildung
wurde in einer Aldehydsynthese ausgenutzt: Die Photolyse von Diazo-
ketonen in Gegenwart von 3.5-Dimethyl-pyrazol fithrt zu N;-Acyl-3.5-
dimethyl-pyrazolen. Diese kénnen auch durch Thermolyse erhalten
werden. Bei der nachfolgenden Hydrogenolyse mit LiAlH, werden die
entsprechenden Aldehyde erhalten (75):

\/CH,
\ CH
4E H
R—CO—CHN, ——— R—CH=C=0 —————————> R—CH;—CO—N_ .~ CH,
I
(Wolff- i
Umlag.) H, (LiAIH,}
—3.5-Dimethylpyrazol

H
R—CH,—C\\O

In den letzten Jahren sind zahlreiche Arbeiten bekanntgeworden,
die von Diazocarbonylverbindungen ausgehend iiber deren Thermo- oder
Photolyse zu Folgereaktionen prinzipieller Art fithren. Eine zentrale
Rolle spielt hierbei das bei der Stickstoffabspaltung priméir gebildete
Ketocarben. In diesem Zusammenhang miissen vor allen Dingen die
Ergebnisse HuisGeNs Erwihnung finden.

Bei Verwendung geeigneter Diazocarbonylverbindungen und ent-
sprechenden Reaktionsbedingungen gelingt es, die Wolffsche Umlagerung
zu verzdgern 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.

o) N
R\ _C\\R' (_><R\> C=C8R’

Sie lassen sich daher in einem Teil ihrer Reaktionen — neben
anderen 1.3-Dipolen — in das allgemeine Schema der I.3-Dipolaren
Cycloaddition (77—80) einordnen: Es werden dabei heterocyclische

5-Ringe gebildet.
@, b\\ce N
+ —
\d_—.e‘/ \d~e/
Nach HuIsGew (78) ist das Arbeiten mit Ketocarbenen mdéglich,
wenn man von o-Chinondiaziden oder Diazoessigester ausgeht oder die
Umlagerung der Ketocarbene mit Kupfer verlangsamt.

a) o-Chinondiazide. Bei den durch Thermolyse oder Photolyse aus
den o-Chinondiaziden entstehenden Ketocarbenen ist die Geschwindig-
keit der Wolffschen Umlagerung im Vergleich zu derjenigen offen-

26



Zur priparativen Chemie der Diazocarbonylverbindungen

kettiger Ketocarbene infolge Mesomeriestabilisierung geringer; die bei
der Umlagerung auftretende Ringverengerung hebt den aromatischen
Zustand auf, somit hat das aromatische Ketocarben eine etwas héhere
Lebensdauer. Die Einfiihrung 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-(1.2)-dia-
zid-(2) wurden verwendet] bietet daher eine ideale Ketocarbenquelle
fiir zahlreiche Cycloadditionsversuche (78, 81—83) mit Dipolarophilen.
Als solche kommen Systeme mit C=S-Doppelbindungen (Schwefel-
kohlenstoff, Phenylsenfsl, Thiobenzoesdure-iithylester) bei Thermolyse
und zum Teil bei Photolyse, ferner aliphatische Ketone (Cyclohexanon,
Aceton) bei Photolyse, Nitrile (Benzonitril, a-Naphthonitril, Acetonitril,
Cyanameisensiure-ithylester) bei Thermolyse und (bzw.) bei Photolyse,
Azomethine (Benzalmethylamin) bei Thermo- und Photolyse (fithrt
zum Benzonitriladdukt), Phenylisocyanat bei Thermolyse, Alkine (Phe-
nylacetylen, Diphenylacetylen, Acetylendicarbonsiure-dimethylester,
Phenylpropiolsiure-dthylester, 1-Phenyl-2-benzoylacetylen) bei Thermo-
Iyse sowie schlieBlich Alkene (Styrol, trans-Stilben, cis-Stilben, Di-
methylfumarat, Dimethylmaleinat, Zimtsdure-dthylester, Bicyclo[2.2.1]-
hepten-(2)-dicarbonsdure-(5.0)-dimethylester) bei Thermolyse in Frage
(81—383).

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 (HuiSGEN) (§1—83)

?1 a c
a. A S Cl _N A
T O LI
1 0 C N0 C]/\é ~0
1 ct 1
(33) (34) (35)
Fp 158—160° 202,5—203,5 185,5—186
Ausbeute 80 (50)% 36 (25) 39
Methode Therm. (Phot.) Th. (Ph.) Th.

Darstellungsmethode (nach HUISGEN) (81). 4.5.6.7- Tetrachlor-2-phenyl-benzoxazol (34)

a) Thermolyse: 3,44 g Tetrachlor-o-chinondiazid in 100 ml frisch destilliertem
Benzonitril entwickeln in 165 min bei 130°C 96% Stickstoff. Uberschiissiges
Nitril wird unter 11 Torr abdestilliert, der teilkristalline Riickstand aus Benzolf
Aceton umgeldst: 1,28 g (34) mit Fp 199—200° C. Aus dem Mutterlaugen-Riick-
stand destillieren bei 200—240° C (Bad)/0,05 Torr 2,5 g dunkelrotes 01, dessen
dtherische Losung mit 2 n NaOH von sauren Anteilen befreit wird. Einengen der
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organischen Phase gibt weitere 0,32 g (34), zusammen 36%. Sublimation bei
160° C/0,0001 Torr, dann Umltsen aus Benzol/Aceton ergibt farblose verfilzte
Nadeln, Fp 202,5—203,5° C.

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

Erstmals gelang es DE JoNGE u. Mitarbb. (§4) das bei der Zersetzung
von o-Chinondiaziden intermediir entstehende Ketocarben abzufangen,
ehe es zur Wolffschen Umlagerung kommt. Bei der Photolyse in wiBriger
Losung gelingt es, bei Zusatz von Mineralsiure mit wachsender H®-
Ionenkonzentration steigende Mengen des Phenols zu isolieren, da die
Addition des Protons die Umlagerung unterbindet:

OH o OH
I __-N, l_OH i
S I T —LcoH
S ol B0 | g + U
o ST s < -
@ 70% 12%

o
kv H
T THo— U CO.H
L

100%

b) Diazoessigester. Beim Zerfall des Diazoessigesters tritt keine
Wolffsche Umlagerung ein, da die Alkoxylgruppe allgemein keine
Wanderungsneigung zeigt. Die Zerfallsreaktionen des Diazoessigesters
waren daher die ersten typischen Beispiele aus der Carbenchemie. Das
bei der Stickstoffabspaltung entstehende Athoxycarbonylcarben addiert
sich in bekannter Reaktion an CC-Mehrfachbindungen unter Ausbildung
von dreigliedrigen Ringen. Besonders bedeutsam ist es daher, daB der
Diazoessigester beim thermischen oder kupferkatalysierten Zerfall in
Nitrilen (Benzonitril, Acetonitril, Phenylacetonitril) eine 1.3-dipolare
Cycloaddition zu 5-Ringen (5-Athoxyoxazole) (36) eingeht (&5):

H —N
CHN, JE P Nitril
CuHy | — GH—0—{ ——> CH—O 4 0/\_—11
\0 —N, O

(36) (@) R=CgH,
(b) R = CH,
(c) R = CH,—C4Hj

Wie neuere Arbeiten zeigen (86), vermag das Athoxycarbonylcarben
auch mit CC-Mehrfachbindungs-Systemen (Tolan, 4-Phenylpropin)
1.3-Cycloaddition zu Furanderivaten einzugehen, wenn man die Um-
setzung in Gegenwart von Kupfersulfat unter bestimmten Bedingungen
durchfiihrt.
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Wegen der geringen Wanderungsneigung des Trifluormethylrestes
bietet sich auch in dem Trifluoracetyl-dthoxycarbonyl-carben (37)

CF;—CO~—C—CO,C,H, (37)
ein relativ stabiles Ketocarben an (87).

c) Abfangen der Ketocarbene ber der Thermolyse von Diazoketonen.
Die bei der Thermolyse von Diazoketonen auftretenden Ketocarbene
erleiden normalerweise sofort Wolffsche Umlagerung, so dalB inter-
molekulare Reaktionen praktisch nicht ablaufen kénnen.

Durch Komplexbildung mit Kupfer, durch Einfiihrung elektronen-
anziehender und dadurch weniger wanderungsfreudiger Substituenten
oder aber durch die Ausnutzung von Ringspannung kann die Lebens-
dauer der Ketocarbene jedoch erhht werden.

Die Rolle des Kupfers ist sehr bemerkenswert, wenn auch noch
nicht im einzelnen vollig geklirt. 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 erfihrt das entstehende Ketocarben
eine Fixierung derart, daB es nicht mehr, oder nur noch erschwert,
zur Wolffschen Umlagerung kommt. Es schliefen sich dann bekannte
Folgereaktionen an, z. B. die Dimerisierung zu Athylenderivaten (GRUND-
MANN) (88), oder es erfolgt Anlagerung an Olefine unter Bildung von
Cyclopropanen (89).

Als Erklarung fiir die Wirkung des Kupfers darf wohl angenommen
werden, daB3 durch Komplexbildung des Ketocarbens mit Kupfer oder
(und) Kupferionen das Energieniveau des Ketocarbens gesenkt wird.
Dadurch wird eine fiir Umsetzungen geniigende Lebensdauer dieser
Zwischenstufe erreicht (78, 90). Bei der Thermolyse des Benzoyldiazo-
methans in einem groBen UberschuB Benzonitril bei 150° C erfolgt
hauptséchlich Wolffsche Umlagerung; es werden schlieSlich Butenolide
isoliert. Nur in geringer Ausbeute von 0,4% konnte dabei 2.5-Diphenyl-
oxazol (38) als das Produkt der 1.3-dipolaren Cycloaddition an das
Benzonitril gefait werden.

N
H.C,«[: )—C,H. (38)

Setzt man der Reaktion Kupfer oder Kupferverbindungen zu, so
wird in wesentlich hoheren Ausbeuten die Verbindung (38) erhalten.
Kupfer(I)-cyanid erwies sich dabei mit einer Ausbeute von 16,5% an (38)
am wirksamsten (90). Analog verlief die Zersetzung des Diazoacetons in
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Benzonitril in Gegenwart von Kupferbronze. Ebenso fiihrte der kupfer-
katalysierte Zerfall von Benzoyldiazomethan in Diphenylacetylen/Xylol
zur erwarteten Cycloaddition (8% 2.3.5-Triphenylfuran) (90).

Darstellungsmethode (nach HuisGen) (20)

Zerfall von Benzoyldiazomethan in Gegenwart von Zusitzen: In einem 150 ml
Dreihalskolben mit Tropftrichter, Rithrer mit Hg-VerschluB sowie Verbindung
zum Nitrometer werden 1,0 g Kupfer(I)-cyanid (oder 1,0 g Kupferbronze bzw.
andere Cu-Verbindungen) in 50 ml Benzonitril vorgelegt und unter Riihren mit
5ml einer Losung von 10—12 mMol Benzoyldiazomethan in 25 ml Benzonitril
versetzt. Die Badtemperatur wird gesteigert bis die Gasentwicklung einsetzt. Bei
konstanter Temperatur 1aBt man dann nach 10 min die restliche Diazoketon-
lésung innerhalb von 20—30 min einflieBen. Nach weiteren 30 min ist die Stick-
stoff-Entbindung mit 87—96 Mol-% abgeschlossen. Nach Erkalten wird vom
Katalysator abgetrennt, im Vakuum eingeengt und von &4therléslichen Anteilen
befreit. Im Anschluf3 an die Hochvakuum-Destillation 148t sich mitunter ein Teil
des 2.5-Diphenyloxazols (38) aus Athanol direkt kristallisieren, der Rest wird als
Pikrat gefillt. Die erwihnten, in Ather unléslichen Anteile digeriert man mit konz.
Salzsaure, wobei die Kupferverbindungen in Ldsung gehen und nimmt nach Fil-
trieren in Athanol auf. Mit Pikrinsiure kann dann weiteres Addukt gefillt werden.
Ausbeute an (38): mit Kupfer(I)-cyanid 16,5%, mit Kupferbronze (= Kupfer-
schliff) 16%. Fp 71—72° C. Pikrat Fp 172—174° C. (Die Zersetzung des Pikrates
erfolgt mit 2 n NaOH/Methylenchlorid.)

Durch Einfiihrung elektronenanziehender Substituenten wird die
Wanderungstendenz von Phenylgruppen bei Sextettumlagerungen, also
auch bei der Wolffschen Umlagerung, verringert. Bei der Thermolyse
von p-Chlor- bzw. von p-Nitro-benzoyldiazomethan in Benzonitril
kommt es daher zur Oxazolbildung (39) (90):

—N
R—@l 0)—0.1-1. (39)

(@) R=Cl
(b) R =NO,

Nach Ausfithrung HuisGens haben die zu (39) fiihrenden Cyclo-
additionen fiir das Auftreten des Ketocarbens als Zwischenstufe bei
der Wolffschen Umlagerung griéBere Beweiskrait als die durch Kupfer-
zusatz bewirkten Reaktionen, da bei letzteren méglicherweise ein von
der thermischen Reaktion abweichender Weg beschritten wird (90).
Interessant ist, daB sich die beiden, die Ketocarbenstufe stabilisierenden
Effekte, ndmlich Bindung an Kupfer und Einfithrung elektronen-
anziehender Substituenten, nicht additiv auf die Abfangreaktion aus-
wirken. So sinkt z.B. die Oxazolausbeute bei der zu (39) fithrenden
Reaktion bei Kupferkatalyse wesentlich ab (90).

Geht mit der Wolffschen Umlagerung eine Ringverengerung unter
Zunahme der Ringspannung einher, so ist die Umlagerung der Keto-
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carbenzwischenstufe ebenfalls verzogert und das Eintreten intermole-
kularer Abfangreaktionen begiinstigt. Dies zeigt die Thermolyse des
2-Diazo-4.7-dimethyl-indanons-(1) in Benzonitril bei 185° C, bei der
neben anderen Verbindungen zu 11 % das kondensierte Oxazol (40) ent-
steht; Kupfer erhtht die Ausbeute auf 34% (90). Die Photolyse der
genannten Diazoketone in Benzonitril liefert praktisch keine Oxazole (90).

CH, /o
A ~_~CeHs
| \/: AE, C.H.—CEN \I— 1 “ (40)
~ e \/\H/
CH, H, CH, *

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 (41), Durch Radikaliibertragungsreaktionen
werden erhebliche Anteile an Acetophenon und Bicyclohexenylen er-
halten.

g
CoH,—CO—-CHN, — CeH,—CO—C| —» [}co_c.ﬂ. (1)

Auch bei diesem Beispiel fithrt die Verwendung von CuO oder CuSO,
zu hoheren Ausbeuten an (41). In gleicher Weise erfolgt Anlagerung des
aus Benzoyldiazomethan entstehenden Ketocarbens an Buten-(2) unter
Bildung des substituierten Cyclopropans.

Weitere Carbenreaktionen

Intramolekulare Cyclisierungen. Durch lingeres Kochen nachstehen-
den ungesittigten Diazoketons in Cyclohexan in Gegenwart von Kupfer-
bronze gelang die intramolekulare Cyclisierung unter Bildung des
[0.1.4]-Bicycloheptanons-(2) (42) (92):

o
O |
H,C=CH—(CH,),—C—CHN, — E]> (42)
—Ng

Duyrch  kupferkatalysierie Cyclisierung monocyclischer olefinischer
Diazoketone werden tricyclische Ketone (43) erhalten (93):

q 2
nuC” “N - -~ é\(:H.

HC (43)
((CH’)’%H ——I\I.) ‘Z (CH, VCH
{CH,, {CH,)

31



W. Ried und H. Mengler

Einwirkung von Diazoessigester auf Tetraallylsilan. Diese kupfersalz-
katalysierte Umsetzung fiihrt zu den Produkten (44) (94):

(CH,—=CH—CH,),Si + N,HC—CO,C,H;
lCuSO.

44
(CHy=CH—CH,)nSi(CHy—CH—CH—CO,C,H,)s_n “4)

CH, n=321,0
Duych kupferkatalysierte Verkochung von cyclischen Diazodicarbonyl-

verbindungen, z.B. 2-Diazo-indandion (95) mit Eisessig werden die
Acetoxy-dicarbonylverbindungen z.B. (45) erhalten:

o) 0
I il

=
\_ AE[Cw, CHLCOH  © AN H

Q\‘/\/ - — ~ ” No—CO—CH, #3)
o o

Bei der Photolyse von Trichloracryloyl-diazoessigester tritt, wie
jingst gezeigt werden konnte (96), zumindest teilweise eine Wolffsche
Umlagerung ein; es wird ein dimeres Keten (46) isoliert:

B CO,CH,
Cl,C=C—CO—CN;—CO,CH, ——> Cl,C=C—CO—T~CO,CH, - O:C:C<
1 - l —_
cl ' a C=CCL I,
&

Die Photo- und Thermolyse neu dargestellter Chinondiazide, z.B. des
Benzosuberan-3.2-diazoxyds (47) wurde von Swmite und BErRy (97)

untersucht.
O\j/\/ —
47
N’/\/L> ( )

Nachweis von Bivadikalen bei der Zersetzung von Chinondiaziden.
Dewar und JAMES (98) konnten nachweisen, daB bei der Thermolyse
von 2.6-Dibrom-benzochinon-(1.4)-diazid-(4) in einigen aromatischen
Losungsmitteln ein Diradikal (48) als Zwischenstufe auftritt:

jo]© 0
BrQ—Br i‘ 5 Br~@»Br 48)
2 e
® H
N,
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KunNiTARE und PRICE (99) fanden bei der Thermolyse und Photolyse
des 2.6-Dimethyl-benzochinon-(1.4)-diazids-(4) in chlorierten Kohlen-
wasserstoffen die Bildung eines Zwischenproduktes, das Diradikal-
charakter (49) zeigt:

oie o
CH, CH, CH, ! CH,
= AE[h =
| _AEiky g (49)
= —N, <
@ .
N,y

Wolffsche 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 Molekiile des gebildeten Ketens in cyclischer 1.4-Ad-
dition unter Bildung von (51) zusammen:

o
c/o
seASay
2 —_—— —_—
—2N ) b 0”~o0

(50) (51)

o O

Eine Bestitigung der Struktur von (51) gibt die Thermolyse von (50)
in Gegenwart von Diphenylketen, die zu der analogen Verbindung (52)
fuhrt (100):

o

i N, i C,H
3 AEJ(CgH;),C=C=0 +Hs
(0 S O e )
S0 070

Bei 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 ausfiihrlich ein-
gegangen wird.

4. Einwirkung von Ketenen auf Diazocarbonylverbindungen

a) Auf o-Chinondiazide (702)

Nachdem erkannt worden war, daB bei der Thermolyse der o-Chinon-
diazide eine Reaktion des dabei entstehenden korrespondierenden Ketens
mit dem intermediiren 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 #quivalenter Mengen der o-Chinondiazide mit
Diphenylketen (I03) bei einer Temperatur von meist ca.0°C bzw.
Zimmertemperatur fithrt zu Monoaddukten. Bei Reaktion von 2 Moll.
Diphenylketen mit 1 Mol o-Chinondiazid kommt es rasch zu exothermer
Bildung des entsprechenden Diadduktes. Beide Reaktionen werden in
Ather oder Xylollssung unter CO, durchgefiihrt.

Die Diaddukte mit Diphenylketen werden in allen Fillen erhalten,
und zwar in meist sehr guten Ausbeuten. Die Reaktion kann auf Grund
ihrer Zuverldssigkeit als Nachweisreaktion fiir o-Chinondiazide (z.B.
zur Unterscheidung von 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 stoflen, wenn die Bildungsgeschwindigkeit des Monoadduktes
geringer ist als die des Diadduktes. Es entsteht dann vorwiegend das
Diaddukt, beispielsweise beim Phenanthrenchinon-(9.10}-diazid und
beim Tetrachlorbenzochinon-(1.2)-diazid. Bei Zugabe des Diphenyl-
ketens zum vollig gelosten Chinondiazid (bei Raumtemperatur) und
anschlieBendem ruhigen Stehenlassen in der Kilte ist die Kristallisation
von Monoaddukt begiinstigt.

Die Uberfithrung der Monoaddukte in Diaddukte gelingt leicht,
wenn sie in Suspension mit der dquivalenten Menge Diphenylketen
umgesetzt werden. Das Diaddukt scheidet sich dabei in dem MaBe aus,
wie sich das Monoaddukt lést.

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

Die Diaddukte sind farblose Verbindungen, sofern micht zusitzlich
ein farbgebendes System im Molekiil vorhanden ist. Bei 150—200°C
erleiden sie Zersetzung unter Abspaltung von Diphenylketen. In Losung
erfolgt die Thermolyse bereits bei niedrigerer Temperatur.

Die Konstitutionsaufkldrung (102) wurde insbesondere an den aus
Phenanthrenchinon-(9.10)-diazid und Diphenylketen erhaltenen Adduk-
ten durchgefithrt. Die IR-, UV- und NMR-spektroskopischen Unter-
suchungen unter Beriicksichtigung des chemischen Verhaltens, be-
sonders im Zusammenhang mit alkalischen Spaltungen zeigten, daf
in den Monoaddukten substituierte heterocyclische Siebenringsysteme
(1.4.5-Oxadiazepine) (53d) vorliegen, die mit einem zweiten Mol Di-
phenylketen in Siebenringe mit ankondensierten 4-Ringen (54d) tiber-
gehen:
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0O c/0
0
+ @c{ — Ne(CH,
N=N® S, NeN
~ (53d)

Monoaddukt gelb
+ (CH,},C=C=0

/O

0—C
(CoH,)e
N—N

(H,Ce)C—C=0 (544)
Diaddukt farblos

Es ist wenig wahrscheinlich, daB der Ringschluf zwischen dem
Doppelbindungspartner (Diphenylketen) und dem planaren 1.5-Dipol des
Chinondiazids in Analogie zu der 1.3-dipolaren Cycloaddition (77, 79)
stattfindet. Die Beobachtung bei der Umsetzung von Diazoketonen mit
Ketenen (111) deutet vielmehr darauf, daf der erste Schritt der Anlage-
rung in einem Angriff auf den polarisierten Carbonylsauerstoff besteht.
Wihrend der nicht geniigend mesomeriestabilisierte Ubergangszustand
bei den Diazoketonen sofort unter N,-Abspaltung zur Bildung von
y-Lactonen (B.y-Butenoliden, vgl. S. 43ff) fithrt (111), geniigt die
Stabilisierung durch das aromatische System des Chinondiazids dafiir,
daB es hier zum RingschluB unter Erhaltung des Stickstoffes kommt
(102):

(2] H,C O— <
Hy @ Diphenylketen d /7
e m— _ XX — (532)
’ gHNI " \ E—E/ @

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

Bereits STAUDINGER (103) hat die Addition von Diphenylketen an
Azobenzol nachgewiesen. Wie man inzwischen erkannt hat, erfolgt
dabei die Addition nur an die cis-Form der Azobindung. Das Atom-
kalottenmodell von (53d) zeigt, daB die cis-Azobindung eine sehr
exponierte Stellung im Molekiil einnimmt. Die gute Reaktionsfihigkeit
unter Bildung von (54d) wird daher verstindlich (102).
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In den Tabellen 5 und 6 seien einige der dargestellten (102) Mono-
und Diaddukte aufgefiihrt.

Tabelle 5. 1:1-Addukte aus o-Chinondiaziden und Diphenylketen (1.4.5-Oxadia-
zepine) (102)

/O Cl /O

HC - 0—C Ch A /o—c\
\ >C(C.H.), (532) JCCH, - (53D)

HC~ " "“N=N Cl-" " "SN=N

C1

Fp 123° C (Zers.); Ausb. 95% Zers, ab 95° C
- o-—c/ A O—C
)i >C(c,H,). (53¢) | >C<C.H.)a (53d)
SSN=N " “N=N
|/
¥p 118° C (Zers.); Ausb. 62% Zers. ab 100°C; allmahlicher Ubergang ins
Diaddukt; Ausb. 25%
CeH;
H,c.—<l:l—2co
b s 1:2-Addukte aus o-Chinondiaziden und Di-
o N SN—N ) phenylketen (102) (b-substit.2.5-Dioxo-1.1.4.4-
Tabelle 6. A |p C(CHy), tetraphenyl-diazetidino-[1.2-d) pevhydro [1.4.5]-
8 7/C\OL5C/ oxadiazepine)
il
Verb, A Fp [C] A[‘tzg‘
(54a) 7.9-Dichlor-benzo 109 81
(54b) | 7.8.9.10-Tetrachlor-benzo 211 45
(54c) | Naphtho{1.2-b] 193 75
(54d) | Phenanthro[9.10-b] 175 70

Die Monoaddukte (53) zeigen im IR-Spektrum die charakteristische
Lactonbande vom Typ eines Vinylesters bei 1770—1780 cm™ Im UV-
Spektrum wird der Azochromophor (cis-Form) sichtbar (102).

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

Q

R 7 R
SAEEN KOH o
/C(CCHI)I — ® + (C.H,),CH—CO.K
N=N N,
R g 2

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

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

Bei kurzer Einwirkung von kalter 10 %iger methanolischer Kalilauge
auf das Diaddukt [z.B. (54d)] wandeln sich dessen weile Nédelchen
langsam in eine Suspension feiner gelber Prismen um. Es handelt sich
dabei um eine alkalikatalysierte Methanolyse, bei der zundchst eine
Umesterung des Lactons erfolgt. Der Siebenring wird dabei aufgesprengt
und der angegliederte gespannte Vierring erzwingt die Ausbildung eines
chinoiden Systems unter Aufspaltung der N—N-Bindung. Das Proton
des Methanols tritt schlieBlich an den basischen Stickstoff zu Produkt (55).
Durch saure Hydrolyse wird aus (55) Phenanthrenchinon abgespalten
unter Bildung von (56).

%

ol
O O
= 7 CO,CH,
Cl JOGH) — ‘ C(CH,
I’ NN l‘ N HN-
pus e
Ph
Ph (54d) Ph (55

2nHCl1
—Phenanthrenchinon
Ph Ph
H,N—(ll—CO—NH—(I‘,—CO,CH,
i’h i’h
(56)

L4iBt man siedende wiiBrige Natronlauge unter Zusatz von etwas
Dithionit auf das Diaddukt (54d) einwirken, so erfolgt Spaltung zu
Diphenylacetamino-diphenylessigsiure (57):

Ph Ph
(s4d) —oNe0H H(IJ—CO—NH—C—CO H (57)
Na,S,0,
Ph Ph

Wird das Diaddukt (54d) mit kalter 10 %iger dthanolischer Kalilauge
gespalten, so isoliert man nach dem Ansiuvern mit Salzsiure neben
Phenanthrenchinon das Hydrochlorid der dem Ester (56) zugrunde
liegenden Aminocarbonsiure (102).

Darstellungsmethoden (102)
1:1-Addukte

2-Ox0-7.8-dimethyl-3.3-diphenyl-2.3-dihydro-1.4.5-benzoxadiazepin (53a). 0,5 g
4.5-Dimethyl-benzochinon-(1.2)-diazid (§7) werden in 10 ml absolutem Ather mit
0,8 g Diphenylketen unter CO, versetzt. Aus dem sofort gekiihlten Ansatz kristalli-
sieren feine, oliviarbene Prismen; Ausbeute 1,1 g (95%). Kanariengelbe Prismen
aus Benzol/Petroldther Fp 123° C (Zers.).
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2-Oxo0-3.3-diphenyl-2.3-dihydro-phenanthro[9.10-b]-1.4.5-oxadiazepin (53d):

4,4 g Phenanthrenchinon-(9.10)-diazid (10) werden in 40 ml absolutem Xylol warm
gelost und 4 g Diphenylketen vor Beginn der Kristallisation zugegeben. Die rasch
beginnende Ausscheidung der feinen Nadeln des Diadduktes (54d) 148t man ohne
Schiitteln im Kiihlschrank zu Ende gehen und trennt dann durch Schweretrennung
in Petrolither (verschiedene Sedimentationsgeschwindigkeit in schmalen, hohen
Zylindern, mehrmals wiederholt) die kleinen gelben Kristalle von (53d) ab. Roh-
ausbeute ca. 2 g (25%). Feine gelbe Prismen aus CH,Cl;/Petrolither, die oberhalb
100° C unter teilweiser Zersetzung ins Diaddukt (54d) iibergehen.

1:2-Addukte

Allgemeine Vorschrift: 1 Mol.-Aquivalent des jeweiligen o-Chinondiazids wird
in Xylol bei Raumtemperatur unter CO, mit 2 Mol.-Aquivalenten Diphenylketen
versetzt und dann gekiihlt. Nach Stehenlassen bei — 20° C werden die Diaddukte
isoliert und gereinigt.

2.5-Dioxo-1.1.4.4-tetraphenyl-phenanthro[9.10-bldiazetidino[1.2-d]perhydro-
[1.4.5]oxadiazepin (54d):

Feine, farblose, wattig verfilzte Nadelchen (aus Tetrahydrofuran): Ausbeute
70% ; Fp 175° C (Zers.).

Alkalispaltung

Phenanthrenchinonimino-(9.10)-[1.1-diphenyl-acetamino]-diphenyl-essigsdure-
methylester (55): 1 g feingepulvertes Diaddukt (54d) wird in 30 ml 10%iger
methanolischer KOH suspendiert und einige Zeit bei Raumtemperatur geschiittelt.
Die Losung farbt sich kanariengelb, und die feinen Nidelchen des Adduktes wan-
deln sich innerhalb 30 min in kleine Bldattchen um. Ausbeute 1,3 g kristallmethanol-
haltiges Material. Bla8gelbe, sechseckige, diinne Blitter oder orangerote, schiefe
Prismen (aus Methanol), die beim Liegen rasch das Kristallssungsmittel verlieren;
Fp153°C.

[1-Amino-1.1-diphenyl-acetamino}-diphenylessigsiduremethylester (56): 0,3 g
Iminoverbindung (55) werden mit 10 ml 18%iger Salzsiure 3 Std auf siedendem
‘Wasserbad erhitzt. Die orangegelbe, feinkristalline Verbindung wandelt sich dabei
in flockiges Material um, das nach Absaugen und Extrahieren mit wenig Athanol
0,06 g Phenanthrenchinon liefert. Die salzsaure Mutterlauge wird zusammen mit
dem #thanolischen Extrakt im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser ge-
16st und mit Ammoniak gefillt. Farblose, derbe Prismen, Fp 124° C (Petroldther);
Ausbeute 0,07 g (33%).

Thermolyse der Addukte von o-Chinondiaziden mit Diphenyl-
keten (104):

Die Monoaddukte vom Typ (53) bilden bei der Partialthermolyse
in absolutem Xylol Diaddukte des Typs (54). Es gentigt, ein Monoaddukt
in absolutem Xylol gelost einige Zeit bei 80° C zu halten, so kristalli-
siert beim Erkalten das entsprechende Diaddukt aus (104). Dies ist
damit zu erkliren, daB das Monoaddukt in Lsung in einem temperatur-
abhingigen Gleichgewicht mit seinen Komponenten steht:

Ph Ph 0° @
0=c—y AE N Ph
| | = |\j 4+ Neaceo
o __ N "o K - v’
\_/

38



Zur priparativen Chemie der Diazocarbonylverbindungen

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

Diese Umsetzung verlduft allmihlich bis zum vélligen Verbrauch des
Monoaddukts, wobei der UberschuB an o-Chinondiazid in Lésung bleibt
(104). Bei der Totalthermolyse zerfallen die Diaddukte bei héherer
Temperatur in die Komponenten, wobei es zu Ausbildung folgenden
Gleichgewichtes kommt;

Diaddukt 1 Mol o-Chinondiazid + 2 Moll. Diphenylketen

ca.20°C

Das so freigesetzte o-Chinondiazid seinerseits zerfillt unter N,-Ab-
spaltung und Carbenbildung, wodurch das Gleichgewicht laufend nach
rechts verschoben wird. Das intermediire Carben erleidet Wolifsche
Umlagerung zum entsprechenden Keten. Es treten somit zwei ver-
schiedene Ketene nebeneinander in der Losung auf, die ihrerseits beim
Abfangen von neugebildetem Carben in Konkurrenz treten. Es werden
zwei Dioxole, das ,eigenketen-“ (A) (27b) und das ,fremdketen-
haltige’ (B) (58) gebildet. Die Tatsache, daB3 beide Dioxole entstehen,
und zwar beide jeweils in gréBerer Ausbeute, zwingt zur Annahme eines
Reaktionsverlaufes iiber die intermediire Carbenzwischenstufe.

— -

Wolff =CmO

(58)

(o]
(A) (27b) (B)
o]

Darstellungsmethode (104)

Thermolyse des 1:2-Adduktes (54d) von Phenanthrenchinon-{9.10)-diazid und
Diphenylketen: 1 g reines Diaddukt (54d) wird in 25 ml siedendes Xylol einge-
tragen. Die Losung entwickelt kriftig N, und nach wenigen Minuten beginnt sich
(27b) (vgl. S. 23) in blaBgelben Nidelchen auszuscheiden [erwirmt man dagegen
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eine Suspension des Diadduktes (54d) allmihlich bis zur Zersetzung, so ist das
erhaltene Dioxol durch gleichzeitig entstandenen Farbstoff verunreinigt]; Ausbeute
75mg (24%). — Aus der Mutterlauge kristallisiert beim Erkalten 2-Diphenyl-
methylenphenanthro[9.10]-1.3-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 Keteniiberschusses
und mehrmaligem Umsetzungsversuch stets nur das Monoaddukt vom
Typ (59a), ein 2-Oxo-2.3-dihydro-1.4.5-benzoxadiazepin, erhalten (102):

H o /2
3 / —
g \CH, (59a)
Ny \N=N/

CH,

Die ausschlieBliche Bildung des Monoadduktes bestiitigt die Er-
fahrung, dafl Keten im allgemeinen (705) mit Doppelbindungen auBer
C=0 nur schwer reagiert.

Wiéhrend nun die Addukte von o-Chinondiaziden mit disubstituierten
Ketenen, z. B. 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, ab. Unter Ringverengerung werden Indazole gebildet (104):

o
H, rovd g HC \
T
—CO, /
a N=N c N
H, CH; H
(592) (602a)

Bei der Bildung der Monoaddukte aus o-Chinondiazid und Keten
entsteht primir die Form (A) ,die sich aber im allgemeinen sofort in die
begiinstigtere Form (B) umlagert. Beide Formen (A) und (B) lassen
sich auf Grund ihrer UV- und IR-Spektren unterscheiden. (A) zeigt
im UV-Spektrum den Azochromophor bei etwa 400 my, im IR-Spektrum
dagegen keine NH-Bande. (B) besitzt keinen Azochromophor, enthilt
aber im IR-Spektrum eine gut ausgeprigte NH-Bande bei 3300 cm™.
Bis auf ein Beispiel (59a) (102), welches durch IR- und UV-Spektrum
eindeutig belegt ist (102), konnte immer nur die Form (B} isoliert wer-
den (102, 106). Es gelang dann auch die (59a) zugehérige 2.5-Dihydro-
Form (B) darzustellen (107).

o

1
sCH. — R_@i—;ﬁ
N= N—N

ou

(A)
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Im kristallisierten Zustand sind die 2-Oxo-1.4.5-benzoxadiazepine
bis wenige Grade unterhalb ihres Schmelzpunktes stabil. Beim Schmel-
zen zersetzen sie sich unter Gasentwicklung. In Losung jedoch sind sie
gegeniiber Erwadrmung weniger bestindig. Die Stoffe lassen sich aus
niedrigsiedenden, inerten Losungsmitteln gut umkristallisieren ; in sieden-
dem Xylol jedoch erleiden sie Thermolyse unter CO,-Abspaltung, selbst
wenn ihr Schmelzpunkt iiber 170° 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 l Fp [°C] Ausb. [%]
40
HC - } ovc\
(592) (102) CH, 110 (Zers.) 58
Cl \l*N=N/
CH,
R‘ /0
R® /l /O—C\
(59b—d) I PCH
R~ \/\N—-N/
rROH
(59b) (202) | Ry=R,=R,=R,~=Cl > 180 (Zers.) 14
(59¢) (108) | Ri=R,=R3=R,=H 114 48
(59d) (106) | Ry=Ry=H; R,=R,=C(CH,), 118 (Zers.) 53

R4
}% ~, ~N~ ¢
Rt H :

Verb. , R, ’ R, R, s R, ' Fp [°C] ’ Ausb. [%]
(60a) (104) ‘ CH, Cl CH, H 229 93
{60b) (106) H H H H 147 83
(60c) (106) | H C(CH,), H C(CHy), 191—192 91

Darstellungsmethoden
7-Chlor-2-0x0-6.8-dimethyl-2.3-dihydro-1.4. 5-benzoxadiazepin (59a) (102).

3,5 g 4-Chlor-3.5-dimethyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) (71) werden in 45 ml
trockenem CCl, gelést und nach Kiihlung auf — 40° C mit ca. 30 ml fliissigem
Keten von — 70° C versetzt. Die klare, dunkle Lsung scheidet rasch feine Nadeln
aus, und nach ca. 15 min ist der ganze Kolbeninhalt erstarrt. Unter einem sehr
guten Abzug saugt man auf gekiihlter Nutsche ab und erhilt nach Waschen mit
eiskaltem Petrolither das cremefarbene, schon ziemlich reine (59a); Ausbeute 2,5g
(58%). BlaBgelbe Prismenrosetten (aus Ather bei — 60° C). Fp 110° C (Zers.).
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6.7.8.9-Tetrachlor-2-oxo0-2.5-dihydro-1.4. 5-benzoxadiazepin (59b) (102).

Darstellung aus 3 g 3.4.5.6-Tetrachlor-benzochinon-{1.2)-diazid (14) mit fliissi-
gem Keten wie (59a) aber in absolutem Xylol. Nach einigen Tagen scheidet sich
kristallines (59b) ab. Cremegelbe Nadeln aus CH,Cl,, die sich oberhalb 180°C
langsam zersetzen. Ausbeute ca. 0,5 g (14 %).
2-0Ox0-7.9-di-tert.-butyl-2.5-dihydro-1.4.5-benzoxadiazepin (59d) (106).

5,0 g 4.6-Di-tert.-butyl-benzochinon-(1.2)-diazid-(2) (5§7) werden in 100 ml
absolutem Toluol gelst und in die Losung bei Zimmertemperatur 45 min Ketengas
eingeleitet. Dabei ist ein Temperaturanstieg um 10—15°C zu beobachten. Die
Losung wird im Vakuum bei 30° C stark eingeengt, in der Warme mit 50 ml Petrol-
dther versetzt und filtriert. Bei — 20° C scheiden sich gelbe Nadeln von (59d) aus.
Umkristallisation aus Petroldther. Fp 117,5—118° C (Zers.); Ausbeute 3,1 g (53%).

Thermolyse

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

2,4 g {59a) werden in 30 ml absolutem Xylol 3 Std gekocht (Olbad 170° C).
Es entweicht langsam ein stetiger Strom von CO,, der durch die in Barytlauge
auftretende Fillung verfolgt werden kann. Beim Abkiihlen kristallisiert nahezu
reines (60a). Ausbeute 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 RiickfluB erhitzt. Dann wird die
Lésung auf etwa 10 ml eingeengt. Beim Erkalten kristallisiert (60c) aus. Farblose
Nadeln aus Benzol; Ausbeute 1,53 g (91%); Fp 191—192° C.

Mit Diphenylenketen

Bei der Einwirkung von Diphenylenketen auf o-Chinondiazide wer-
den unter N,-Abspaltung ,,gemischte‘* Dioxole gebildet; Addukte ent-
stehen dabei nicht. Der Grund fiir dieses, gegeniiber 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 (53c¢) (vgl. S. 36) unter Verdringung
des Diphenylketens und Abspaltung von Stickstoff zu dem ,,gemisch-
ten‘’ Dioxol (61) um (104):

Diphenylenketen
%:A}M’" Diph 1% — %
N=N —1peny-

(53¢) (61)

Mit Dimethylketen

Bei der Umsetzung von {iberschiissigem Dimethylketen mit o-Chinon-
diaziden bei Raumtemperatur werden in Analogie zur Reaktion mit
Diphenylketen durchweg farblose Diaddukte erhalten [z.B. (62)], wih-
rend das Tetrachlor-o-chinondiazid mit Dimethylketen ausschlieBlich
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(CHy)_
| <
. H,
C&ET i (62)

das gelbgefiarbte Monoaddukt (108) liefert. Das Dimethylketen wird nach
BESTIAN und GUNTHER dargestellt (109).

b) Auf Diazoketone (770, 171, 113)

L48t man Ketene auf Diazoketone einwirken, so tritt 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 sind. Die Stickstoffabspaltung wird, wie hieraus folgt,
durch das Keten induziert. Die Umsetzung fithrt zu 8.y-Butenoliden (110,
111). Auf Grund der genannten Tatsache, daB eine durch das eingesetzte
Keten induzierte Stickstoffentwicklung abliuft, ist eine Carbenreaktion
auszuschlieBen. Wahrscheinlich besteht der die Reaktion auslésende
Schritt in einem elektrophilen Angriff der ,,aufgerichteten* C=0-Doppel-
bindung der Ketenmolekel auf das Diazoketon. Es bildet sich so ein
noch stickstoffhaltiges Addukt, das infolge ungeniigender Mesomerie-
stabilisierung sofort unter N,-Abspaltung zerfillt. Unter C—C-Ver-
kniipfung wird dann der Lactonring geschlossen:

H H _ R R
R—C—CNuN| 5 R—C=CN=N| 4 [0-C=C{_ < 0=C=C{
— 3 3
lo® & @ 5 ® O K R
)
H e H,®
Ri—C=C—Nz=N]| R—C=CL{N=N]|
e <) —_—
10l (t—xs ol ¢r M
Y\Rn \C/\R:
|
B !
H
Ri—C=—C® R—C—C—H
[ i — " e ©
N/ \Re ¢~ TR
¢ o]
I}
0

Bei der analogen Umsetzung von o-Chinondiaziden mit Ketenen
(101, 102) kommt es nur deshalb zu einem anderen Reaktionsprodukt —
einem Oxadiazepin, vgl. S. 33ff. — weil hier, infolge besserer Moglich-
keiten zur Mesomeriestabilisierung der Stickstoff im Molekiil erhalten
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bleibt. In gleicher Art verhilt sich das Azibenzil. STAUDINGER und
REBER (112) beobachteten hierbei Adduktbildung mit zwei Molekiilen
Diphenylketen. Es konnte nun gezeigt werden (102), daB es sich bei
dieser Verbindung ebenfalls um ein Oxadiazepin handelt. Das Azi-
benzil schliefit sich also hier in seinem Verhalten vollig an die o-Chinon-
diazide an, es zeigt ebenfalls wesentlich héhere Mesomeriestabilisierung
als Diazoketone der Form R—CO—CHN,,.

Die Umsetzung von Diazoketonen mit Ketenen zu f.y-Butenoliden
stellt eine neue Synthese fiir diese Korperklasse dar, die in gewissen
Fillen auf anderem Wege schwieriger zuginglich ist. Das Reaktions-
prinzip ist auf aliphatische, aromatische und heterocyclische Mono-,
Bis- und Tris-diazoketone anwendbar. Als Ketene werden vor allem
die leicht zugidnglichen wie Diphenylketen und Keten selbst eingesetzt;
mit anderen Ketenen, z.B. Diphenylenketen wird ebenfalls Reaktion
unter Stickstoffentwicklung beobachtet (111, 713). Von einigen Diazo-
ketonen, auch solchen, die mit Diphenylketen leicht Butenolide bilden,
konnte bisher mit Keten selbst kein Butenolid erhalten werden. Dies
mag darauf zuriickzufithren sein, daB bei den tiefen Temperaturen der
Ketenumsetzungen nicht immer eine ausreichende Loslichkeit - des
Diazoketons erreicht wurde.

Der Vergleich der aus Benzoyldiazomethan mit Diphenylketen sowie
mit Keten erhaltenen Verbindungen (63a) sowie (63e) und ihrer Eigen-
schaften mit literaturbekannten, dort auf anderem Wege -dargestellten
Verbindungen (114, 115) lieferte die Bestitigung fiir die §.p-Bute-
nolid-Struktur (63). Dariiber hinaus ergaben jeweils die IR-Spektren
eindeutige Kriterien fiir das Vorliegen von g.y-Butenoliden: Diese
Spektren zeichnen sich insbesondere durch eine scharfe Lactoncarbonyl-
bande hoher Intensitit aus, die in den meisten Fillen bei sehr hoher
Frequenz (1818—1785 cm™) liegt (111, 113).

Die Darstellung von §.y-Butenoliden durch Umsetzung mit Diphenyl-
keten erfolgt durch Reaktion fquimolarer Mengen Diazoketon und Di-
phenylketen in inertem absolutemm Losungsmittel (z.B. Xylol, Benzol,
Ather) unter Inertgasatmosphire (CO, oder N,) in Gegenwart eines
Siedesteines zur Beobachtung der N,-Entwicklung. Die Reaktion setzt
bei Raumtemperatur ein und wird meist durch Erwirmen zu Ende
gefiihrt. Die Umsetzung der Diazoketone mit Keten selbst erfolgt am
besten in absolutem Xylol (oder auch in absolutem Toluol; Ather ist
wegen seines geringen Losungsvermogens fiir Keten ungeeignet). Die
auf ca. —40 bis —60° C gekiihlte Losung oder Suspension des Diazo-
ketons wird mit einem UberschuB bei —70° C verfliissigten Ketens
versetzt, Die Reaktion erfordert teilweise mehrere Tage, wobei unter
Umstinden nochmals Keten zugegeben werden muf3 (111, 113).
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1-Diazo-butanon-(2) reagiert ohne Lésungsmittelzusatz fast explo-
sionsartig mit Diphenylketen.

Von den tbrigen Diazoketonen, die in priparativem MaBstab mit
Diphenylketen umgesetzt wurden, weist das p-Methoxybenzoyldiazo-
methan die kiirzeste Reaktionszeit auf: bei geeigneter Konzentration
der Reaktionspartner kann bereits nach wenigen Minuten das ent-
sprechende Butenolid kristallin isoliert werden. Ausbeute: 51%. Diese
hohe Reaktionsgeschwindigkeit ist durch den negativierenden E-Effekt
der p-stindigen Methoxylgruppe bedingt (111).

Andererseits ist aber bei Einsatz des p-Nitro-benzoyl-diazomethans,
in welchem die Nitrogruppe umgekehrt einen positivierenden E-Effekt
bewirkt, das Reaktionsvermdgen gegeniiber Diphenylketen doch noch so
gut, daB nach lingerem Stehen (12 Std) in giinstiger Ausbeute (42%)
das Butenolid gebildet wird (111).

In Tabelle 9 seien einige §.y-Butenolide genannt.

Davstellungsmethoden (111, 113)

4-Hydroxy-2.2.4-triphenyl-3-butensiure-lacton (632a). 6,0 g Benzoyldiazome-
than und 8,0 g Diphenylketen werden in je 20 ml absolutem Ather gelést und bei
Raumtemperatur, Inertgasatmosphire und Feuchtigkeitsausschlu zusammen-
gegeben. Nach lebhafter N,-Entwicklung (Siedesteine) 148t man noch 1!/, Std bei
Raumtemperatur stehen. Der Ather wird dann verdampft und das zuriickbleibende
braune Ol noch einige Zeit zur Freisetzung restlichen Stickstoffs auf dem Wasser-
bad erhitzt. Das iiber Nacht auskristallisierende gelbe Rohprodukt wird einmal
aus Athanol in Gegenwart von Aktivkohle umkristallisiert. Ausbeute 10,5 g (82%).
Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Alkohol/Kohle farblose Niddelchen;
Fp 120° C [vgl. Lit. (114)].
Allgemeine Vorschrift fiir die Darstellung der Bisbutenolide vom Typ (63g):

Ca. 10 g Bisdiazoketon werden in 100—200 ml absolutem Xylol bei Raum-
temperatur gelost oder suspendiert; dann wird auf — 60° C abgekiihlt und mit
einem UberschufB (ca. 50 ml) fliissigem Keten versetzt. Man 1d8t etwa 2 Tage im
Kailtebad stehen, wobei dessen Temperatur langsam ansteigt. In manchen Fillen
(Pritfung des Reaktionsablaufes durch Probenahme) empfiehlt es sich, nach 1 bis
2 Tagen nachmals auf — 60° C herunterzukiihlen und frisches Keten zuzusetzen.
Man 148t dann mehrere Tage bei etwa — 18° C (Tiefkiihlschrank) stehen, wobei
das f.y-Butenolid manchmal direkt aus der Lésung auskristallisiert (gelegentlich
bilden sich auch Kristalle von Dehydracetsiure). Der nicht kristallisierende Ansatz
bzw. die Mutterlauge wird mit dem 3—4fachen Volumen Petrokither (Kp 60—95°C)
versetzt, wobei meist sofort Kristallisation des Butenolids einsetzt. Scheiden sich
zunichst braune Harze ab, so wird von diesen (eventuell mehrmals) abdekantiert
(sie liefern eine zweite Fraktion Butenolid) und die Losung bis zur Kristallisation
des Butenolids gekiihit. Die meist schon recht reinen Verbindungen werden aus
siedendem Petrolither oder Ligroin umkristallisiert. Bei Verwendung von Aktiv-
kohle zur Reinigung mul3 zuerst gepriift werden, ob das Butenolid nicht durch
adsorbierten Luftsauerstoff autoxydiert wird.

In diesem Zusammenhang sei auch auf die jiingst erschienene
Publikation iiber Butenolide von Rao (116) hingewiesen.
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Tabelle 9. f.y-Butenolide aus Diazoketonen und Ketenen (111, 113)

Verb. ! Formel Fp [°C) l Ausb.[%]
Mit Diphenylketen
</ \> —
_/ /
(63a) O\r)(Ph)' 120 82
o
v\ \>
(63b) (ph)./;;o — 4 Ve, 302 46
(o] §)
(63¢) 255—256 29
[\
— 5 —
63d) (Ph).L Py 9 Mpn), 238 18
0 0
Mit Keten
7\ 7
(63¢€) =— 92 34
—7.
O
H,C—CH,
9y
(634) s Kp, 46° 43
o
_“(—(CHJ« 7
(638) gl O o \y Fp 125,5 90
l\()( \[0|/ ]

Unter den verschiedenen Folgereaktionen der f.y-Butenolide ist vor
allem die Lactonspaltung hervorzuheben, die einen Weg zur Carbon-
siure-Kettenverlingerung um 3 CH,-Glieder erdffnet. Es sind bereits
zahlreiche gute Methoden fiir verschiedenartige Kettenverlingerungen
von Carbonsduren bekannt (117).

3 C-Homologisierung von Carbonsduren (113). Die Synthese geht aus
von einer Mono- oder Dicarbonsiure, deren Sdurechlorid nach E1STERT ()
mit Diazomethan das entsprechende Diazoketon liefert. Aus diesem
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wird durch Einwirkung von Keten das f.y-Butenolid dargestellt und
durch Alkali zur y-Ketocarbonsiure gespalten. Mittels Wolff-Kishner-
Reduktion, entsprechend HuaNg-MINLON (118) (N,-Abspaltung in Di-
dthylenglykol), wird die Ketosiure in die gegeniiber der eingesetzten
Carbonsdure um 3 CH,-Glieder verlingerte Carbonsidure iibergefiihrt.
Die Isolierung jeder Zwischenstufe hat sich als erforderlich erwiesen.
Die Hauptschwierigkeit liegt in der Butenolidbildung; sie entscheidet
iiber die Durchfithrbarkeit der Reaktion im Einzelfall und bestimmt
im wesentlichen die Endausbeute.
Die Synthese entspricht dem folgenden Formelschema:

ocl, CH,N,
R—COH 2N, r_coct £ r__co—cHN,
lH,C=C=O
Wolff-Ki H,0
R—(CH,);COH <228 00— CHyCHyCOH <o R——H
Reduktion (Alkali) S ‘(\
Ha
0

Es lassen sich so z.B. aus der Propionsiure, Benzoesdure, f-Naph-
thoesdure, Adipinsdure, Pimelinsdure und Korksiure die entsprechenden
kettenverlingerten Carbonséuren bzw. Dicarbonsiuren darstellen (113).

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

Das aus der Benzoesidure sowie das aus der §-Naphthoesiure iiber
das entsprechende Diazoketon mit Keten erhiltliche §.p-Butenolid ist
sehr leicht autoxydabel. Beim kurzen Aufkochen der alkoholischen
Losung des Butenolids mit wenig FeCl; erhdlt man sofort das intensiv
weinrote (A) bzw. tief dunkelviolette (B), krist. Dilacton (111, 113, 119):

R R
0 0 (A) R=CgH,
(B) R=p-Naphthyl

Die Umsetzungen von Diazoketonen mit Ketenen, die sich anfing-
lich vorwiegend auf Keten und Diphenylketen erstreckten (110, 111, 113),
wurden jetzt auf Dimethylketen (120) ausgedehnt, nachdem das Dime-
thylketen leicht zuginglich wurde (109). Es werden dabei die ent-
sprechend substituierten §.y-Butenolide (63h—i) erhalten:

_—(CHl)n_T:
(63h) n=4, Fp 97—98°C, Ausb. 20%

\
o} o
(CH;);L(( \ol/ (CH,)s (63 l) n=g, FP 67—67,5°C, Ausb. 9%

WiBerG und HurtoN (121) erhielten in zwei Fillen aus Diazo-
ketonen f.y-Butenolide: bei einer Photolyse als Primérreaktion wird
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durch Wolffsche Umlagerung des gebildeten Carbens Keten erzeugt,
das mit noch unverdndertem Diazoketon zum f.y-Butenolid reagiert.
Die Reaktion 148t sich jedoch nicht auf andere Diazoketone tibertragen.

Bei der thermischen Zersetzung von Benzoyldiazomethan in Dodecan
im Dunkeln bei 140° C unter Stickstoff erhielten YATES und CLARK (122)
nach zwdlfstiindiger Reaktionszeit ein Gemisch von zehn verschiedenen
Produkten, von denen sieben mit Gewiheit identifiziert wurden;
Hauptprodukt ist ein Bis-a.g-butenolid, daneben wurde auch das diesem
zugrunde liegende o.f-Butenolid isoliert. Auf Grund des IR-Spektrums
wird gezeigt, daf3 dieses Bis-o.f-butenolid identisch ist mit dem von
WiBERG und HuTTON (121) erhaltenen vermeintlichen Bis-g.¢-butenolid.

Bei der Thermolyse des 24-Diazo-20-keto-5u«-pregnans wird gemaf
der Butenolidbildung aus Diazoketon und Keten (110, 111) iber ein
f.y-Butenolid durch dessen Umlagerung das entsprechende «.f-Butenolid
(IR :vc_o:1767 cmm1) gebildet (123):

CH, CO—CHN,

v
H,C
NN AE
2 [\ \J ~———> f.y-Butenolid
/H —2N,

_L )

me [ 1 5L &)

e N l\
l b iy
“H o.f-Butenolid

5. Einwirkung von Cyanallen auf Diazoketone (724, 125)

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

Die Diazoketone ergeben mit Cyanallen in teilweise sehr guter Aus-
beute kristalline Addukte im Molverhiltnis 1:1 und 1:2. Der Addukt-
bildung lduft die Zersetzung des Diazoketons als Konkurrenzreaktion
nebenher; diese gewinnt bei zu raschem Erhitzen der Reaktionspartner
die Oberhand, so daf3 entweder nur Harze oder unreine Produkte erhal-
ten werden. Durch geeignete Reaktionsbedingungen lassen sich die
Nebenreaktionen weitgehend ausschalten.

Wie die durch TR- und NMR-Spektroskopie unterstiitzte Strukturauf-
klirung 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, lduft folgende Reaktion ab (129):

1 Mol Diazoketon reagiert zundchst unter 4.3-dipolarer Cycloaddition
mit 1 Mol Cyanallen, das dabei mit seiner 2.3-Doppelbindung unter
Aufhebung der Konjugation zur Dreifachbindung der Nitrilgruppe
reagiert. Es kommt primédr zur Ausbildung eines Pyrazolin-Systems.
[HuisGeN (126 a) hat an zahlreichen Beispielen ebenfalls gezeigt, daBl das
Gelingen einer 1.3-dipolaren Addition an die olefinische Doppelbindung
weitgehend vom Vorliegen einer Konjugation abhingt.] Dank der hier
vorliegenden Substitution vermag sich das instabile Pyrazolin sofort
in das energetisch begiinstigte, aromatische System des Pyrazols umzu-
lagern; es entsteht das tautomere 1:1-Addukt (64). Dieses kann mit
einem zweiten Mol Cyanallen unter Bildung des 1:2-Adduktes (65)
reagieren, wobei sich die N—H-Gruppe des Pyrazols an die 3.4-Doppel-
bindung des Cyanallens anlagert:

H
R—CO—&—NY R—CO. _H
AN
°© \g_, iN
+ ( / %
H,C// c\e H.C/H CN
7 \eN
R—C . o @ R—CO
CRERN + H,C—€=CH—CN —’{ CH,
451 _————TIY | /
aoEE N—u H.C— s N—C=C
3 3 \H
N N
1:1-Addukt 1:2-Addukt
(64) (65)
R
N—H
H,C =N

N

Bei der Bildung der Diaddukte (65) aus den Monoaddukten (64)
erscheint die Angliederung der Seitenkette an N-1 oder N-2 gleich
begiinstigt. Man sollte daher das Entstehen beider Isomerer nebenein-
ander erwarten. Es wurde aber im Experiment immer nur ein einheit-
liches Diaddukt erhalten, so daB eine Form weitaus begiinstigt sein
muB. Fernerhin wire durch die in der Seitenkette enthaltene Doppel-
bindung cis/trans-Isomerie méglich. Eine Betrachtung am Atomkalotten-
modell nach STUART-BRIEGLEB zeigt, daB bei trans-Konfiguration und
bei Anordnung der Seitenkette an N-1 die rdumlich giinstigsten Bedin-
gungen erfiillt sind.

Dieser Reaktion mit Cyanallen sind aliphatisch, aromatisch und
heterocyclisch substituierte Diazoketone und Bisdiazoketone zuginglich
und eréffnen 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 fiihren
zu weiteren Pyrazolderivaten.

Die Monoaddukte (64) und Diaddukte (65)

Unter giinstigen Bedingungen konnen die Monoaddukte (64) isoliert
werden, teilweise entstehen sie neben den Diaddukten bei demselben
Ansatz. Durch Einwirkung von Cyanallen bei erhohter Temperatur
lassen sich die Monoaddukte in die Diaddukte tiberfithren, andererseits
fiihrt die saure Nitrilverseifung beider Addukte (bei den Diaddukten
erfolgt gleichzeitig hydrolytische Abspaltung der Seitenkette, die in
Aceton und CO, zerfillt) zur gleichen Pyrazolcarbonsiure.

Im allgemeinen sind die Diaddukte leichter erhiltlich. Thre 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 gegeniiber dem Diaddukt aus dem-
selben Diazoketon infolge intermolekularer N—H...N-Wasserstoff-
briicken meist den hoéheren Schmelzpunkt. Sowohl die 1:2-Addukte
als auch die 1:1-Addukte geben an der freien Carbonylfunktion Phenyl-
hydrazone. Die N—H-Gruppe der 1:1-Addukte 148t sich durch Bildung
der N-Acetylverbindung nachweisen.

Von den IR-Merkmalen [vgl. (125)] seien hier nur die Nitrilbande
(im Monoaddukt: 2250—2230 cm™; im Diaddukt: 2230—2200 cm™)
und die N—H-Bande der Monoaddukte (3300—3120 cm—) 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) wihrend mit solchen der Form R'R'’CN; (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).

Wihrend 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-(1.2)-diazid-(2} konnte mit Cyanallen u.a. in geringer Ausbeute
eine Verbindung isoliert werden, die als das nach der Stickstoffabspal-
tung aus dem Oxadiazepin resultierende substituierte Cumaron ange-
sehen wird (125).

Die Tabelle 10 zeigt einige Beispiele fiir Mono- (64) und Diaddukte

(65)-
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Tabelle 10. 1:1- und 1:2-Addukte aus Diazoketonen und Cyanallen (125)

Ve, | Formel | | Forc | Aush.i%)
Monoaddukte
R—C
—
= H s
(642) o R=CH, 122,5 35
{64 D) R=Furyl-(2) 184,5 40
N=—=7—C0—(CH,),—CO—=—N
/ \
(64c) | HN ~7~cn, Hc - M 226—226,5 39
CN CN
Diaddukte
R—C
—N CH,
(65a) o \/N—<':=CH—CN R=CH, 86—87 3t
CN
{65b) R=C.H; 158,5 62
(65¢) R=Furyl-(2) 140 38
R= H,C N=——=—CO—(CH,),—
|
(65d) NC-—CH=C— \Z\CH‘ 145
CN

Darstellungsmethoden (125)

Monoaddukte: 4-Methyl-3-acetyl-5-cyan-pyrazol (64a).

2,10 g Diazoketon werden mit 1,62 g Cyanallen 1,5 Tage bei 18° C stehen-
gelassen, dann innerhalb von 2,5 Std im Wasserbad auf 70° C erwdrmt und noch
10 min bei dieser Temperatur gehalten. Beim Abkiihlen scheiden sich 1,30 g (35%)
farblose Tafelchen aus; Fp 122,5° C (Benzol).

Diaddukte:4-Methyl-1-[1-methyl-2-cyan-vinyl]-3-benzoyl-5-cyan-pyrazol (65b).

5,84 g Benzoyldiazomethan (aus Petrolither umkristallisiert) werden mit 5,20 g
reinem, farblosem Cyanallen ohne Lésungsmittel durch vorsichtiges Erwirmen
zur Reaktion gebracht, wobei infolge Nebenreaktion (Zersetzung von Diazoketon)
Stickstoff freigesetzt und aus dem Cyanallen etwas Blausiure abgespalten wird
(Siedestein erforderlich). Die Ausbeute an Diaddukt hangt vom langsamen Anstieg
der Reaktionstemperatur ab (Reaktionskolben im Wasserbad mit Tauchsieder,
Kontaktthermometer und Elektrorelais beliebig heizbar). Man regelt den Anstieg
der Badtemperatur (am besten in Schritten von 5—10° C) so, daB die Gasentwick-
lung moglichst gering bleibt und schaltet erst auf die nichsthdhere Temperatur-
stufe, wenn nur noch sehr wenig Gas, das in einem MeBzylinder aufgefangen wird,
entsteht. Bei zu raschem Erhijtzen besteht die Gefahr der explosiven Zersetzung.
Auf diese Weise wird innerhalb von 2,5—3 Std auf 100° C erhitzt und noch 40 min
bei dieser Temperatur belassen. Die braune, viscose Losung erstarrt nach Abkiihlung
auf Raumtemperatur. Es wird gekiihlt, mit kaltem Methanol angeteigt, abgesaugt
und dann mit kaltem Methanol gewaschen, bis die Kristalle nur noch gelblich
sind. Ausbeute 6,84 g (62%); kleine farblose Prismen aus Benzol, Fp 158,5° C.
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4-Methyl-1-[1-methyl-2-cyan-vinyl]-5-cyan-3-[furfuroyl-(2)]-pyrazol (65¢)

Darstellung entsprechend (65b) aus 6,008 2-Diazoacetyl-furan und 5,74 g
Cyanallen. Ausbeute 4,45 g (38%). Es wird dreimal aus Athanol umkristallisiert
und anschlieflend an Al,0, chromatographiert; Benzol/Methylenchlorid (1:1) zum
Losen und Eluieren. Aus dem Eluat werden feine, farblose Nadelchen erhalten,
Fp 140° C.

6. Einwirkung von Senfélen auf Diazoketone (727)

Neben den Ketenen und dem Cyanallen stellen die Senféle ein
weiteres, sehr reaktionsfihiges 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 Stickstoff des
Diazoketons bleibt in der Molekel erhalten, das Diazoketon lagert sich
in 1.3-dipolarer Cycloaddition an die C=S-Doppelbindung des Senféles
an unter Bildung eines 1.2.3-Thiadiazols (66) (127):

N H
R—CO—CH—N. R—CO. R-—CO.
o\ N N
4 ( ® —. \}q — / \I (66)
R—N=C—3g R—N# 57 R—HNS NS

Somit stellt diese Reaktion eine Parallele dar zu der Beobachtung
von PEcEMANN und Norp (128), wonach sich Phenylsenfél an Diazo-
methan unter Bildung von 5-Anilino-thiadiazol-(1.2.3) addiert.

Die Reaktion von Senfolen mit Diazoketonen fithrt auch unter
thermolytischen Bedingungen stets zum Thiadiazolderivat. Thiafuran-
derivate wurden dabei nicht gebildet, wihrend HuisGeN (77) ein solches
bei der Thermolyse von 3.4.5.6-Tetrachlor-o-chinon-diazid in Gegen-
wart von Phenylsenfdl erhalten hat.

Setzt man im Benzolkern substituierte Diazo-acetophenone mit
Senfélen um, so macht sich eine starke Abhingigkeit der Reaktions-
geschwindigkeit von Art und Stellung des Substituenten und von der
Natur des eingesetzten Senfdls bemerkbar. Positivierende Substituenten
(p- bzw. m-NO,, p-Cl) setzen die Geschwindigkeit herab; 3-Nitro-
benzoyl-diazomethan reagiert mit Phenylsenfél nicht (127).

Acylsenfdle beschleunigen die Reaktion betriichtlich. - Besonders
reaktionsfihig ist Athoxysulfonylsenfsl, das mit unsubstituiertem Ben-
zoyldiazomethan schon bei Raumtemperatur explosionsartig reagiert
(227).

Die 4-Acyl-5-acylamino-thiadiazole sind unter milden Bedingungen
nicht zu den 5-Aminoverbindungen zu verseifen; unter verschirften
Bedingungen wird der Thiadiazolring gesprengt.

Es gelang auch nicht, Derivate durch Umsetzung an der Carbonyl-
gruppe oder an der sekundidren Aminogruppe zu erhalten. Dies deutet
auf das Vorliegen einer intramolekularen Wasserstoffbriicke hin, die zu
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einer Sechsringstruktur fiihrt und damit besonders begiinstigt sein
miifte. Diese Annahme wird durch die niederfrequente Verschiebung
der C=0 und N—H-Banden im IR-Spektrum gestiitzt (127):

R

|
0~ ~¢ N
: 1| Il
H\N/C\S/N

i

N

In Tabelle 11 sind einige Thiadiazole aufgefiihrt.

Tabelle 11. Umsetzung von Senfilen mit Diazoacetophenonen (127)

R—C,H,—CO\
N
| A (66)
R'—HN 57
Verb. | R ) R’ ' Fp [°C] ‘ Ausb. [%]
Mit Phenylsenfsl
(66a) | p-OCH, | CoH, 133 70
(66b) | p-NO, C.H, 236 10
Mit o-Methylbenzoylsenfél
(66c) | p-NO, | o-Methylbenzoyl | 233 |>90
Mit m-Methylbenzoylsenfsl
(66d) | p-NO, | m-Methylbenzoyl | 191 | 20
Mit Benzoylsenfsl
(66e) | p-NO, | Benzoyl | 239 |>90
Mit Athoxy-carbonylsenfél
(66f) | p-NO, | CH0—CO— | 172 | 70
Mit Athoxy-sulfonylsenfsl
(668) | pP-NO, | CoHO—SO,— | 255 | 30

Darstellungsmethode (127)

Ein dquimolares Gemisch von Senfél und Diazoketon wird auf dem Wasserbad
erwirmt. Zu Beginn der Reaktion setzt meist eine leichte Gasentwicklung ein, die
jedoch bald authért. Das Ende der Umsetzung wird daran erkannt, daB eine kleine
Probe an einem Glasstab in alkoholischer Salzsdure keinen Stickstoff mehr ent-
wickelt. Die meisten Umsetzungsprodukte erstarren schon im Wasserbad, sonst
werden sie durch kurzes Einstellen in eine Kiltemischung zur Kristallisation
gebracht. (Reaktionszeit je nach Substitution des Benzoyldiazomethans und nach
Art des Senftles 5—120 min, bei Phenylsenfsl 8—24 Std.)

Athoxycarbonylsenfsl wird nach Doran (129) dargestellt. Die ande-
ren Acylsenféle sind ebenfalls nach dieser Vorschrift zuginglich. Athoxy-
sulfonyl-senf6l wird auch analog Doran erhalten (127).
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Athoxysulfonylsenfsl reagiert mit manchen Diazoketonen schon bei
Raumtemperatur explosionsartig. In diesem Fall kiihlt man das Senfol
zunichst in Eiswasser und gibt dann das Dijazoketon hinzu. Nach ca.
1 Std hat sich das Thiadiazolinderivat gebildet, das durch kurzes Er-
wirmen auf 100° C zum Thiadiazolderivat isomerisiert wird.

7. Einwirkung von Thiophosgen auf Diazoketone (730)

Im AnschluB an die Reaktionen mit Senfélen soll das Thiophosgen
als reaktionsfihiges System Erwihnung finden, da auch hier die Um-
setzung an der C=S-Doppelbindung stattfindet.

Es wurde gefunden, dafl Diazoketone, speziell, substituierte Benzoyl-
diazomethane (Diazoacetophenone) unter Erhaltung des Diazoketon-
stickstoffes reagieren; im weiteren Verlauf der Reaktion wird Chlor-
wasserstoff abgespalten unter Awusbildung eines substituierten Thia-
diazols. Es zeigte sich, daB dieser Reaktionsweg jedoch nicht von allen
Diazoacetophenonen beschritten wird. Je nach Art und Stellung der
Substituenten werden andere Umsetzungsprodukte gebildet (130).

Fiir das aus der Umsetzung von p-Nitro-, p-Chlor-, p-Methyl- oder
m-Nitro-benzoyldiazomethan mit Thiophosgen hervorgehende Reak-
tionsprodukt verschiedener Substitution am Phenylrest wurde zuné4chst
die Konstitution eines 1.2.3-Thiadiazols angenommen (130). Jiingst
wurde jedoch der Beweis erbracht, daB bei dieser Reaktion nicht 1.2.3-
Thiadiazole, sondern 1.3.4-Thiadiazole entstehen (131).

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

Der Grund fiir das verschiedenartige Verhalten der C=S-Doppel-
bindung bei Thiophosgen und Senfél liegt darin, daB Kohlenstoff und
Schwefel die gleichen Elektronegativitdtswerte (nach PAULING) von 2,5
aufweisen, so daBl von vornherein gar nicht abgeschitzt werden kann,
in welcher Richtung eine Polarisierung der Doppelbindung erfolgt (im
Gegensatz zur C=0-Doppelbindung). Hierzu muf erst die Umgebung
betrachtet werden, inwieweit vorhandene Substituenten nach der einen
oder anderen Richtung einen polarisierenden EinfluB auf die C=S-
Doppelbindung austiben konnen. Beim Senfsl (A) wird das zweite
n-Elektronenpaar der kumulierten Doppelbindung eine Anhdufung nega-
tiver Ladung am C-Atom verhindern, vielmehr eine Negativierung des
Schwefels férdern:

® 9
(&) R—N=CLS <& R—N=C—5
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wihrend beim Thiophosgen (B) die beiden Chloratome einen positi-
vierenden Feldeffekt entfalten, derart, daB am Schwefel eine positive
Partialladung auftritt:
Cl ClL.© @
B ‘\ o
(B) Cl>C=S —_ CI>C_S
Beriicksichtigt man djeses, so 148t sich die Umsetzung oben genann-
ter Diazoketone mit dem Thiophosgen, die in 1.3-dipolarer Cyclo-
addition zu einem substituierten 1.3.4-Thiadiazol fiihrt, folgendermaBen
formulieren:

R—C,H,—CO—Coe N\ R—C‘H‘_C()?AHN Rt CD> N
7@ \N\ — A —HCl \
+ @s\ = s_¥n | M S.__N
c'\G) ® 3 \'4
Cl/ \Cl C1 1 a
(67)

Es kommt primir zur Bildung eines Thiadiazolins, das dann unter
Aromatisierung HCl abspaltet zu (67).

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

FeCl, HNOJHCL (¢
p-NO,—CH,—CO—CH=N—NH—CS—NH, — p-NO,—C.H.—-CO-/—._I‘{ L (67a)

N
NH,

In entsprechender Weise wurde (67b) dargestelit und verglichen (131).
In Analogie zur Bildung des 1.3.4-Thiadiazol-Systemes aus Thiophosgen
und Diazoketon steht die Bildung des 1.3.4-Thiadiazolringes aus
Thiobenzoylchlorid und Diazo-
methan (Z31, 13%) sowie aus Tabelle 12. 1.3.4-Thiadiazole aus Thio-
Thiobenzoylchlorid und Diazo- phosgen und Diazoketon (130), vgl. For-
essigester (133). mel (67), oben

(67a) wird von nucleophilen Vezb. R | Forcl | Ausb. (%)
Agenzien leicht angegriffen: mit
Anilin bildet sich bei Raum- 5273 p-grlo, 133 60
Al . 7 P- 114 35
temperatur das 5-Anilinoderivat (67¢) -CH, o7 3
(181). (67d) | m-NO, | 124 35

Darstellungsmethode (130). 5-[4-Nitro-benzoyl)-2-chlor-thiadiazol-(1.3.4) (67a)

950 mg 4-Nitro-diazoacetophenon werden in 35 ml Benzol und 15 ml Dioxan
gelost und mit 500 mg (ca.1/, ml) Thiophosgen versetzt. Nach Stehenlassen iiber
Nacht wird eingeengt. Das restliche Kristallgemisch entwickelt HCl. Es wird bis
zur Beendigung der HCl-Entwicklung (ca. 2 Std) in 20 ml Cyclohexan gekocht.
Beim langsamen Abkiihlen der Lésung erhdlt man derbe, dunkelgelbe Nadeln,
Fp 133° C, Ausbeute 60%.
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Abweichend von obiger Reaktion setzen sich m-Methyl- und m-
Methoxy-benzoyldiazomethan mit Thiophosgen zu a-Chlor-f-oxo-f-aryl-
thiopropionsdurechloriden um (130) (68):

H
—N, | S
R—CH,—CO—CHN, + CSCl; —— R——CGH4—CO—C—C<CI (68)
|
Cl

R=m-CH;, m-O—CH,
p-Methoxy-diazo-acetophenon liefert mit Thiophosgen im Uberschuf
eine Verbindung, deren Analysenwerte fiir den Chlorthiokohlensiure-
ester des o.a.¢-Trichlor-g-mercapto-g-[4-methoxy-benzoyl]-dthans (69)
zutreffen (130):

—N, / S\ Cl Cl] -+cscy,
R—CO—CHN, - CSCl, —» |R—CO—CH—C{ _ = R—CO—C=C{
el L N\Cl| —HG
SH
H
'
R—CO—C=CCl, R—CO—C—CCl,
1
s—c=5| 22 §—C=$ (69)
' I ot N
a a R=H,C—0—-L_ >

8. Umsetzung von Diazoketonen
mit aromatischen Aldehyden (734)

Erhitzt man p-Methyl- bzw. p-Methoxy-benzoyl-diazomethan mit
einem UberschuB3 an aromatischem Aldehyd ohne Lésungsmittel oder
in absolutem Xylol, so erfolgt unter Stickstoffabspaltung Anlagerung
des Aldehyds unter Ausbildung eines Dioxols (70). Bevor es zu einer
N,-Abspaltung kommt, muBl die Anlagerung des positiv polarisierten
Aldehydkohlenstoffs an die ,,auigerichtete* C=0-Doppelbindung des
Diazoketons erfolgen; andernfalls miiite Wolffsche Umlagerung zu
erwarten sein.

re A2 .
R’ ——CH-—N, R’ C=CH—N, R C—C—H
s <> 2

ol T@ —_ é &o © — ] \0
v oel” oK )T s

(70)

Bei dieser Reaktion werden Dioxole erhalten, die, im Gegensatz zu
denen aus Chinondiaziden hervorgehenden (71), nicht mit aromatischen
Ringen kondensiert sind. 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
tritt unter N,-Abspaltung in geringem Ausmal Dimerisierung des Diazo-
ketons zum Diacyl-dthylen ein.
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Als aromatische Aldehyde kommen Benzaldehyd sowie Nitro- bzw.
Chlor-substituierte Benzaldehyde in Frage.
Nachfolgende Tabelle 13 zeigt einige Dioxole dieser Art.

Tabelle 13. Dioxole aus Diazoketonen und avomatischen Aldehyden (134),
vgl. Formel (70)

Verb, R R | Fp[°C] | Ausb. [%]
(70a) | CH, C.H, 85 38
(7ob) | CH, 3-NO,—C.H, 153 28
(7oc) | CH, 4-Cl—3-NO,—C,H; | 152—153 28
(70d) | CH;—O | C.H, 130 33
(70e) | CH—O | 4-NO,—C.H, 185 17

Darstellungsmethode (134)

Allgemeine Vorschrift: Bei flissigen Aldehyden arbeitet man ohne Losungs-
mittel, bei festen verwendet man absolutes Xylol und einen Uberschuf Diazoketon.
Es wird unter FeuchtigkeitsausschluB3 einige Stunden auf dem siedenden Wasser-
bad und anschlieBend in einem Olbad auf 120—130° C (Bad) erhitzt, bis die N,-Ent-
wicklung aufhort. Die substituierten Dioxole fallen nach Einengen und Stehen-
lassen im Tiefkiihlschrank, eventuell nach Zusatz von wenig Methanol, kristallin
aus. Sie lassen sich aus Methanol umkristallisieren.
2-Phenyl-4-[4-methoxy-phenyl]-dioxol-(1.3) (70d):

3 g p-Methoxy-benzoyl-diazomethan werden in einem kleinen UberschuB frisch
destilliertem Benzaldehyd iiber Nacht stehen gelassen (geringe N,-Entwicklung).
Danach wird 8 Std auf dem siedenden Wasserbad unter Riickflull (CaCl,-Rohr) und
dann im Olbad bei 120—130° C bis zur Beendigung der N,-Entwicklung erhitzt.
Nach dem Stehenlassen im Tiefkithlschrank und Anreiben fillt ein kristalliner
Niederschlag aus, der rasch abfiltriert und mit kaltem Methanol gewaschen wird.
Aus der Mutterlauge li8it sich noch eine zweite Fraktion gewinnen. Farblose
Prismen aus Methanol; Fp 130° C; Ausbeute 33%.

9. Reaktion von Diazoketonen mit C=C-Doppelbindungen

In gewissem Sinne wire die Umsetzung mit Cyanallen auch unter
diesem Gesichtspunkt zu betrachten, sie wurde aber vorweggenommen
und in den Zusammenhang mit den kumulierten Systemen gestellt.

Im allgemeinen gibt es zwei mdgliche Wege (A) und (B) fiir die nicht-
katalysierte Reaktion von o-Diazoketonen mit geeignet aktivierten
Doppelbindungen (135):

D

—N, (]:~C<OR

(A) @@, \o -
N2 /
[N—.«NJ—?—C R
Ne—ce” |
Vv al —C—
(B) &) 1{ \C/COR
@§=§—6—“ R SN

I
57



W. Ried und H. Mengler

Weg (A) fithrt zu einem Dihydrofuransystem, dies ist z.B. in der
Butenolidbildung (vgl. S. 431f.) realisiert (111). Weg (B) fiihrt unter
Einbeziehung des Diazoketonstickstoffes zu Pyrazolinen (736); in Fillen
geeigneter Substitution kann sich das System zu Pyrazolen aromati-
sieren (vgl. S. 481f.) (125).

Zur Priifung, nach welchem Weg (A oder B) die Reaktion zwischen
Benzoyldiazomethan und einer anderen C=C— als der ungewohnlich
reaktiven Keten-Doppelbindung ablaufen wiirde, wihlten CLARK und
YATES (I35) das trans-1.2-Dibenzoylidthylen. Dabei wurde gefunden, daB
ausschlieBlich der Weg (B) beschritten wird. Neben wenig trans-1.2.3-
Tribenzoyl-cyclopropan wird das Pyrazolin (71) als Hauptprodukt er-
halten, das sich mit N-Bromsuccinimid leicht zum Pyrazol (72) oxy-
dieren 1d0t:

Ph—CO. CO—Ph Ph—C <CO—Ph
/\

L \\/ N-Bromsuccinimid
———
NN Phco” N

/
PO (71) H (72)

10. Reaktion von 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-
sdureestern (I39) sowie nach der oben S. 48ff. angegebenen Methode
aus Cyanallen (125).

HuisGeN (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
Falle der Diazoketone sollte nach der Stickstoffabspaltung eine analoge
Reaktion zum 3.5-disubstituierten Furan oder aber zu einem Acetylen-
derivat, R—CO—CH,—C=C—CzH; moglich sein. Ein derartiger Reak-
tionsverlauf ist jedoch 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 liuft also
die Pyrazolbildung der Stickstoffabspaltung selbst aus wenig stabilen
Diazoketonen den Rang ab (140).

Statt Phenylacetylen konnen auch Alkinole eingesetzt werden; die
Ausbeute nimmt dabei mit steigender Kettenlinge des Alkinols ab.
Symmetrische Alkindiole reagieren mit Diazoketonen nicht (140).
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CO—R
R—CO—CH—N=N 4 HC=C—R' —» \
® ® ® 3 & //L (73)

Die Tabelle 14 zeigt eine Auswahl der so erhiltlichen Pyrazole.

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

Verb. | R R Fp[C] | Ausb. (%]

Mit Phenylacetylen

(73a) CoH; C.H; 174 59

(73D) p-NO;—CgH, CyHg 231 55

(73¢) p-CH;—O0—CgH, | CgHg 156 63

{(73d) | CH, CoHg 154 30

(73€) B-Naphthyt C.H, | 211 53
Mit Propargylalkohol

(73f) | p-NOz—C4H, | CH,—OH | 186 | 46
Mit Butin-(1)-0l-(3)

(738) | p-NO—CH, | CH(OH)—CH, | 191 | 37
Mit Pentin-(1)-0l-(3)

(73h) | p-NO,—C.H, | CH(OH)—CH,—CH, | 203 | 23
Mit Hexin-(1)-0l-(3)

(73) | p-NO—CgH, | CH(OH)—CH,—CH,—CH, | 139 | 17

Darstellungsmethoden (140)

Umsetzung mit Phenylacetylen: Je 1 Mol.-Aquivalent Diazoketon und Phenyl-
acetylen werden ohne Lgsungsmittel auf dem siedenden Wasserbad etwa 5 Std
lang erhitzt. Die Pyrazolderivate (73) fallen nach dem Erkalten kristallin aus.
Sie werden aus Methanol, Chloroform oder Dioxan umkristallisiert.

Umsetzung mit Alkinolen: Je 1 Mol.-Aquivalent Alkinol und Diazoketon wer-
den bei der Siedetemperatur des jeweiligen Alkinols umgesetzt. Die Reaktion
erfordert, abhingig von den eingesetzten Komponenten, 15 min bis 4 Std; manche
Pyrazole kristallisieren erst nach lingerem Stehenlassen im Tiefkiihlschrank aus.

11. Umsetzung von Diazoketonen mit Arinen (747)

Die leicht zuginglichen Dehydrobenzole (142) lassen sich in An-
wesenheit von Diazoketonen abfangen. Unter Cycloaddition werden
substituierte Indazole (74) gebildet (141):

H R.

R
S AR T s PO =
@\N@) SN \g
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Die Tabelle 15 gibt einige Beispiele daflir an.

Tabelle 15. Indaszole aus Diazoketonen und Avinen (141), vgl. Formel (74)

Verb. | R R l Fp [°C] Ausb. [%]
(742) | CH—co— | H 189 88
(74b) f-Naphthoyl H 208 82
(74¢) C H,—CO— 5(6)-Br | 258—259 71

Darstellungsmethode (141)

3-Benzoylindazol: 4,0 g Benzoyldiazomethan werden in 100 ml Methylen-
chlorid geldst und mit 5,0 g Benzol-diazonium-o-carboxylat (142b) versetzt. Die
Suspension wird unter Rithren langsam bis zum Siedepunkt des Methylenchlorids
erwidrmt und bei dieser Temperatur solange weitergeriihrt, bis eine dunkle Losung
entstanden ist (ca. 1}/, Std). Nach Verdampfen des Lésungsmittels wird der Riick-
stand in heiBem Methanol geldst; beim Erkalten kristallisiert das 3-Benzoylindazol
in feinen Nadeln, Fp 189° C, Ausbeute 88%.

12. Umsetzung von Diazocarbonylverbindungen mit
Triphenylphosphin

Das Gebiet der Umsetzungen von Diazoverbindungen mit tertidiren
Phosphinen, speziell mit Triphenylphosphin, sowie der sich daraus ab-
leitenden Folgereaktionen ist inzwischen durch zahlreiche Arbeiten
erschlossen worden. Am Anfang stehen die Untersuchungen StaupIN-
GERS (143—145), mit denen erstmals die Bildung von Phosph(in)azinen
aus Phosphinen und Diazoverbindungen gezeigt wurde. In neuerer Zeit
wurden dann die Phosphazine, besonders die der aliphatischen Diazo-
verbindungen weiter bearbeitet (146—148). Eine Ubersicht iiber die
Bedeutung der tertidren Phosphine findet man bei HORNER und HorF-
MANN (149).

Diazoketone und Triphenylphosphin. Hier ist insbesondere iiber die
Arbeiten von BESTMANN (148, 150, 151) zu berichten, von denen bereits
ein Teil zusammenfassend genannt ist (3). Diazoketone reagieren mit
tertifiren Phosphinen, speziell mit Triphenylphosphin, zu «-Ketotriphe-
nyl-phosphazinen (75). Diese damit leicht zugénglich gewordene Kérper-
klasse bildet eine Ausgangsbasis fiir weitere priparative Methoden. Es
werden beispielsweise auf diesem Wege a-Ketoaldehyde, S-Ketosdure-
ester, Methylketone und Heterocyclen erhalten (3, 148), hieriiber unter-
richtet das nachstehende Schema.

Uber die durch Kupfersalze katalysierte Zersetzung von Diazo-
verbindungen in Gegenwart von Triphenylphosphin berichten Wirtic
und ScHLOSSER (I62). Es werden unter Freisetzung von Stickstoff
Phosphorylene erhalten.
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R’
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R—CO—C—N=N + |P(CH,),
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R—CO—C—CO,R” [R—CO—CH=N—NH,]

N_NH,

oHO
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F

Pyridin
80—100°

R—CO—CH,—CO,R” R—CO—CH,

Uber die Kinetik der Phosphazinbildung aus p-X-Phenyldiphenyl-
phosphinen (A} ©

(A) =©=/ X =H, Cl, Br, OCH;, N(CHj),

mit 9-Diazo-fluoren berichten Goetz und Jups (153).

Die Umsetzung von Chinondiaziden mit Triphenylphosphin. Wihrend
Diazoniumsalze nur unter bestimmten Bedingungen mit Triphenyl-
phosphin zu roten, sechr unbestidndigen Azophosphoniumsalzen umge-
setzt werden kénnen (154), lassen sich stabile Phosphazine aus o0-Chinon-
diaziden und Triphenylphosphin darstellen, wie STAUDINGER und
LtiscHER (I45) am Beispiel des Triphenylphosphazins des 4.6-Dinitro-
benzochinon-(1.2)-diazids-(2) zeigten.

GemilB dieser Reaktion konnten nun zahlreiche o- und p-Chinon-
diazide mit Triphenylphosphin zu den entsprechenden o- und p-Chinon-
triphenylphosphazinen umgesetzt werden (155), 156):
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Die Fihigkeit, das einsame Elektronenpaar des Phosphors mit
der Diazogruppe in Bindung zu bringen, hingt einerseits von der
Art des Phosphins ab — Tridthylphosphin ist nucleophiler als Tri-
phenylphosphin — zum anderen davon, welche der Strukturen A
und B innerhalb einer Mesomerie nach

°3 .
= /ﬂ
<>

- [S]
o S

(&4) (B)

bevorzugt wird. Die Kupplungsfihigkeit des Chinondiazids steigt mit
wachsender Beteiligung der Struktur B. Dies 148t sich insbesondere
durch den Einbau elektronenansaugender Substituenten R in m-Stellung
zur Diazogruppe erreichen, die infolge Aufnahme negativer Ladung die
Ausbildung der Diazoniumstruktur fordern. Die Wellenzahl der Diazo-
bande im IR-Spektrum des Chinondiazids steigt mit wachsender Be-
teiligung der Diazoniumstruktur an und kann daher als Mafl fiir die
zu erwartende Reaktivitit gegeniiber Triphenylphosphin herangezogen
werden (156).

Wie man an der niederfrequent verschobenen Diazobande im IR-
Spektrum erkennen kann, liegen unsubstituierte, héherkondensierte
o-Chinondiazide vorwiegend als echte Chinondiazide (A) vor. Diese
kuppeln erfahrungsgemif kaum mit Phenolen und reagieren auch nicht
mit Triphenylphosphin. Beispiele sind dafiir das Chrysenchinon-(5.6)-
diazid-(6) und das Phenanthrenchinon-(9.10)-diazid. Beobachtet man
im IR-Spektrum die Diazobande bei hoherer 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
kénnen aber doch Chinonphosphazine bilden, wenn das Chinondiazid
im Komplex mit einer Lewis-Sdure, am besten mit wasserfreiem Zink-
chlorid, mit Triphenylphosphin umgesetzt wird. Durch den elektronen-
ziehenden EinfluB der Lewis-Sdure wird die Diazogruppe starker elektro-
phil. Die Kupplungsprodukte erhalten 1 Mol ZnCl, komplex gebunden,
dessen Abspaltung noch nicht gelungen ist (156), vgl. z.B. (76d) in
Tabelle 16.

Das Nichteintreten der Kupplungsreaktion bei solch hoher konden-
sierten Chinondiaziden mit langwellig verschobener Diazobande wird
von Recitz (47) bestitigt. Er fand, daB 9-Diazo-anthron selbst bei
mehrstiindigem Kochen nicht mit Triphenylphosphin reagiert; jedoch
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Tabelle 16. Phosphazine aus o- und p-Chinondiaziden
und Triphenylphosphin (165, 156)

Verb. l Formel Fp [*C] I {Ausb.%])

Aus o-Chinondiaziden
o[ @
(76a) O.N~ N=N—P(Ph), 184 (2)

)
(76b) @ =N—P(Ph), 164—165 (Z) 76

S0,—NH—Ph

(76¢) 109—111
Rohprodukt

A N—N—P(Ph )s

e
(76d) Q- zacl >202(2) | o1

@
“SN=N—P(Ph),

Aus p-Chinondiaziden

101©
R‘UW
\N=N——?’(Ph),
(76¢) | Rl=H R2Z=CO,H 173—174 (Z) 84
(76f) | R*®'=H R2=CO-NH-C.H; 174 (Z) 80
(76g) | Rl=Cl R2=Cl 183 (Z) 93
[0|®
(76h) @j/c"o“ 177 (Z) | 84
N/=N—<I+?(Ph),

gelang ihm die Kupplung nach Zusatz stark polarer Losungsmittel, wie
Dimethylformamid oder Acetonitril; ein Zusatz von Zinkchlorid war
bei diesem Beispiel nicht erforderlich:

Z N v \>
© S |pew), >

On/\:>:N—N=P(Ph),

N\ AN 7
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Es konnte auch das Triphenylphosphazin des dem 9-Diazo-anthron
analogen Diazosulfoxydes (des 9-Diazo-thioxanthen-S-dioxyds) erhalten

werden (47): 7N P\
' 0y o= |P(Ph); O 3:2

Vg D=N, 25 N\ —N—N=P(Phj,
o” & S

' TS

9-Diazofluoren — als Beispiel einer Diazoverbindung ohne Carbonyl-
funktion — bildet mit Triphenylphosphin Triphenylphosphin-fluorenon-
azin (157).

Die Chinontriphenyl-phosphazine sind sehr gut kristallisierte, leuch-
tend rot oder orange gefirbte Substanzen; diejenigen der o-Reihe
unterscheiden sich in ihren Eigenschaften zum Teil erheblich von denen
der p-Reihe. Die p-Chinontriphenylphosphazine sind thermisch und
gegen chemische Agentien weit stabiler als die Vertreter der o-Reihe.
Die Zersetzungspunkte der Chinonphosphazine liegen erwartungsgemaif
hoher als die der Phosphazine aus aliphatischen Diazoverbindungen.
Der hohere Zersetzungspunkt und die geringere Loslichkeit von p-Chinon-
triphenylphosphazinen in schwach polaren Losungsmitteln werden durch
ihr héheres Dipolmoment bedingt (155, 156).

In der Tabelle 16 (S. 63) sind einige Chinon-triphenylphosphazine
genannt.

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

Allgemeine Vorschrift: 0,01 Mol des reinen p-Benzochinondiazids wird unter
leichtem Erwérmen in 100—150 ml Methanol oder Essigester geldst bzw. suspen-
diert. Dazu gibt man unter Umschiitteln die filtrierte Losung von 2,9 g (0.011 Mol)
Triphenylphosphin in 25 ml Ather. Das Reaktionsgemisch firbt sich dabei sofort
intensiv rot, und noch suspendiertes Chinondiazid geht allmihlich in L&sung.
Man filtriert schnell, bevor sich das p-Chinon-phosphazin abzuscheiden beginnt,
durch ein Faltenfilter und 146t im Kiihlschrank auskristallisieren. Nach 1—2 Std
saugt man die ticfroten, in einigen Fillen blavglinzenden Kristalle ab und wischt
mit Ather nach.

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

In einigen Féllen ist es giinstiger, die Komponenten in Chloroform miteinander
umzusetzen (pro 0,01 Mol ca. 40 ml Chloroform). Hierbei ist oft starke Wirme-
entwicklung festzustellen. Die Abscheidung des Chinonphosphazins aus der fil-
trierten Reaktionslésung erfolgt nach Zusatz eines glcichen Volumens an Ather.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der o-Chinontriphenylphosphazine:

Die Darstellung der o-Chinontriphenylphosphazine geschieht wegen der leicht
eintretenden Hydrolyse in absoluten Lsungsmitteln. Beispiel: 0,01 Mol reines
Naphthochinon-(1.2)-diazid-(2) wird in 75ml warmem, trockenem Methanol
suspendiert und unter Schiitteln mit einer filtrierten Losung von 2,9 g {0,011 Mol)
Triphenylphosphin in 25 ml absolutem Ather versetzt, wobei sich das Reaktions-
gemisch tiefrot fiarbt. Sobald das Chinondiazid vollig in Lésung gegangen ist, wird
rasch filtriert und dem Filtrat absoluter Ather (30 ml) zugesetzt. Kristallisation
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nach Anreiben mit Glasstab. Das Rohprodukt wird nach dem Absaugen mit
Ather/Petrolither (1:1) gewaschen und aus Chloroform/Ather oder aus Benzol/
Petrolather umkristallisiert.

Zinkchlorid-Additionsprodukte unsubstituierter, héheranellierter o-Chinon-
diazide: 0,01 Mol des reinen o-Chinondiazids und 2,9g (0,011 Mol) Triphenyl-
phosphin werden in 40 ml absolutem Dioxan bei ca. 50° C gelost. Hierbei tritt
keine sichtbare Reaktion ein. Unter mechanischem Riithren 148t man die heiBe
Losung von 1,4 g (0,01 Mol) frisch geschmolzenem, wasserfreiem ZnCl, in ca. 40 ml
absolutem Dioxan zuflieBen, worauf sich die Reaktionslosung tiefrot farbt. Nach
wenigen Minuten setzt die Kristallisation der Additionsverbindung ein. Man riihrt
noch 10 min bei 60° C, kiihlt auf Zimmertemperatur, setzt 50 ml absoluten Ather
zu und saugt nach 1/, Std vom gut kristallisierten Rohprodukt ab, das mehrmals
mit trockenem Ather gewaschen wird. Die Mutterlauge liefert weitere Fraktionen.
Das Rohprodukt wird aus Athylenchlorid/Ather umkristallisiert.

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

Die Chinontriphenylphosphazine sind in kristallisiertem Zustand
gegen Hydrolyse unempfindlich; in Losung dagegen findet schon bei
Normaltemperatur durch Zutritt feuchter Luft mehr oder weniger rasch
Hydrolyse zu Chinonmonohydrazon und Triphenylphosphinoxyd statt.
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 Wassermolekiils
zuginglich, Bei den o-Chinonphosphazinen ist nun die treibende Kraft
fir die nachfolgende hydrolytische Spaltung der P—N-Bindung in der
Moglichkeit einer starken Chelatisierung innerhalb des Hydrolyse-
produkts zu suchen:

)
__ + H® .
Sl OH ‘i\\
NuN—P/ HO N= N_p£ —OP<
—_
—H® .
O...H—N—H O—H- NH H—N
1{\] = N /\—N
i bazw. ‘ bzw. L
= S P

Fiir dieses Verhalten liegen IR-spektroskopische sowie priparative
Beweise vor.

Die hydrolytische Spaltung wird durch Mineralsiure katalysiert, was
in der priparativen Darstellung ausgenutzt wird, wahrend aliphatische
Phosphazine unter diesen Bedingungen zumeist verharzen.

Die p-Chinontriphenylphosphazine sind in der Hitze ebenfalls durch
Siure hydrolysierbar, die Reaktion verlduft jedoch unter Stickstofi-
abspaltung; denn die primér gebildete p-Hydroxy-diimino-Verbindung
(77) kann sich nicht durch intramolekulare Chelatisierung stabilisieren.

5 Fortschr. chem. Forsch., Bd. V/1 [ 5
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Es entstehen das entsprechende Phenol (78) neben wechselnden Mengen
eines rotbraunen Harzes (156).

[o|® OH OH
S JESREE
R —— |R -—> R

o H®
N=N—PZ N=NH
(77) (78)

Die Phosphazine von Diazoalkanen, o-Chinondiaziden und p-Chinon-
diaziden zeigen gegeniiber 2 n HCI ein abgestuftes Verhalten: die Phos-
phazine von Diazoalkanen lagern auf Grund ihres basischen Charakters
reversibel Mineralsiure an; wie diese Gruppe von Phosphazinen verhilt
sich das Triphenylphosphazin des Acenaphthendiazoketons (76¢): seine
rote Lasung in Chloroform firbt sich beim Schiitteln mit 2 n HC] hell-
gelb; beim Schiitteln mit 2 n NaOH kehrt die rote Farbe wieder zuriick.
Dies ist mehrmals wiederholbar. Auch das von REeGITZ (47) erhaltene
Triphenylphosphazin des 9-Diazoanthrons zeigt reversible Sdureaddition,
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 Farbinderung
ist jedoch irreversibel. Die p-Chinontriphenylphosphazine zeigen unter
diesen Bedingungen keinerlei Veridnderung.

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

Hydrierende Spaltung mit SnCl,

Die Hydrolyseprodukte der o-Chinonphosphazine werden von SnCl,
in stark salzsaurer Losung zwischen den Stickstoffatomen hydrierend
gespalten unter Bildung wvon o-Aminophenol und Freisetzung von
Ammoniak (156):

O—H..NH OH

i i NH. .
~S—N snCl, —
| it + NH,
P HCL -

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 verliuft 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 primér entstehenden p-Hydroxy-diimino-Verbindung (156):

fo]® OH
@ SnCly, HCL, H,0 @ + NH,
—op=—
@ << R
R N=N——-P<- NH,

Umsetzung mit Methyljodid

Die Umsetzung von o- und p-Chinontriphenylphosphazinen mit
Methyljodid zeigt weitere deutliche Unterschiede in der Reaktivitit
zwischen den Vertretern der o- und p-Reihe.

Wie «-Keto-triphenylphosphazine (748) werden auch o-Chinontri-
phenylphosphazine durch Methyljodid gespalten:

1019 0.2

| N= N—P(Ph), K /N i ®
I)[ O \[ + H,CP(Ph),]©

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

Aus den genannten Reaktionen ist ersichtlich, daBl die o-Chinon-
triphenylphosphazine noch recht viel Ahnlichkeit mit den Triphenyl-
phosphazinen der Diazoketone besitzen, wihrend die p-Chinontriphenyl-
phosphazine beziiglich ihrer Bestdndigkeit eine Sonderstellung unter den
Triphenylphosphazinen einnehmen (156).

Uber anomale o-Chinontriphenylphosphazine (159)

Wie gezeigt wurde, fithrt die Umsetzung von p-Chinondiaziden mit
Triphenylphosphin in glatter Reaktion zu stabilen p-Chinontriphenyl-
phosphazinen (165, 156, 158). o-Chinondiazide hingegen reagieren je nach
ihrer elektrophilen Aktivitit, die aus der Lage der Diazovalenzschwin-
gungsbande im IR-Spektrum abgeschitzt werden kann, in dreierlei
Weise. Auf die normale und auf die erst durch Lewis-Siuren induzierte
Kupplung mit Triphenylphosphin wurde bereits eingegangen (156).

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

Benzochinon-(1.2)-diazide-(2), vor allem, wenn sie wie (79) in 4- und
6-Stellung stark elektronensaugende Substituenten tragen, wodurch die
elektrophile Aktivitit der Diazogruppe induktiv und mesomer gestei-
gert wird (yy_n> 2200 cm™1), reagieren mit Triphenylphosphin beson-
ders heftig. Dabei entstehen primér tief violette, instabile Addukte
[z.B. (80)], die nur bei Einhaltung bestimmter Bedingungen isolierbar
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sind. Insbesondere in Losung zersetzen sie sich schon bei <<Q° C unter
Selbsterwidrmung und Stickstoffentwicklung. Dies ist um so erstaun-
licher, als man auf Grund der fehlenden IR-Absorption im Bereich der

0° @ |01@
O,N /I vt E-_=E O’N\//I\__N=N_P[Ph),
| + P(Ph), —> k)f
\K \I
Cl (79) cl (80)

Diazovalenzschwingung auf eine besonders feste P-—N-Bindung schiieBen
sollte (159). Die Ursache der Labilitit ist wahrscheinlich in einer weit-
gehenden Hinderung der Mesomerie zwischen Phosphoratom und Car-
bonylsauerstoff durch den einseitigen Elektronenzug der genannten Sub-
stituenten am Benzolkern zu suchen:

ol©

0 fol ®
_N—N=P(Ph), N=N—P(Ph);
<>
R

R

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 selbst an der Mesomerie beteiligen,
was wohl die tiefe Farbe der Primiraddukte bedingt. Stehen die wirk-
samen Substituenten dagegen in 3- und 5-Stellung, so iiberwiegt ihr
induktiv elektronensaugender Effekt. In Ubereinstimmung mit dieser
Vorstellung beobachtet man bei allen Kupplungsversuchen von 5-Nitro-
benzochinon-(1.2)-diazid-(2) mit Phosphinen spontane Zersetzung des
roten Primirproduktes [unpolare Grenzform (A)] unter Stickstoff-
entwicklung.

i N——N=P(Ph)
Ly
O,N~" 7

Die Stickstoffabspaltung aus den Primiraddukten wird von der
Bildung freier Radikale begleitet, die man durch Auslosung der Poly-
merisation von Acrylnitril nachweisen kann (159):

(s} ) 0

_N=N—P(Ph), "\. ®
| —> N, + u + +P(Ph),
evo, ©no,

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

Diazoniumsalze kuppeln nach den Befunden HoRNERS (749, 154) mit
1 Mol Triphenylphosphin zu einer roten, labilen Azoverbindung, die ent-
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weder unter reduktiver Desaminierung zerfillt, oder durch ein zweites Mol
Triphenylphosphin zum Arylhydrazylphosphoniumsalz stabilisiert wird.

Ahnlich verhalten sich die Primiraddukte der genannten Art: sie
zerfallen ndmlich bei Anwesenheit tiberschiissigen Triphenylphosphins
wesentlich langsamer; in einigen Féllen lassen sich stabile, gelbe Diad-
dukte der Zusammensetzung o-Chinondiazid - 2P(C4H;), isolieren (159).
An der Fixierung des zweiten Molekiils Triphenylphosphin ist der Sub-
stituent in 6-Stellung maBgeblich beteiligt: So ist das Diaddukt (81)
von Triphenylphosphin an 4-Nitro-6-carboxy-benzochinon-(1.2)-di-
azid-(2) sehr bestindig, wihrend das Diaddukt (82) insbesondere in
Losung leicht unter Bildung eines orangeroten, schwer 15slichen 1:1-Ad-
duktes zerfillt.

= ©
o]

® e(o\\ o1 ® ®
HP(Ph), o /c _A_~N=N—P(Ph), O N N=N—P{Ph),
Y ! \[jl/ « P(Ph),
\I/ \I
NO, (81) NoO, (82)

Der Eintritt des ersten Molekiils Triphenylphosphin in das Chinon-
diazid unter Bildung des Primiradduktes erfolgt als normale Kupplung an
die Diazogruppe. In diesem Primirprodukt sind die Substituenten in 4-
und 6-Stellung als Triger negativer Ladung an der Mesomerie beteiligt.

Durch Eintritt des zweiten Molekiils Triphenylphosphin erfolgt eine
Farbverschiebung von Rotviolett nach Gelb; das zweite Molekiil Tri-
phenylphosphin wird salzartig an das Primdraddukt gebunden, wobei
die Anwesenheit des starken Elektronendonators COP in 6-Stellung
stabilisierend wirkt (159).

Der Salzcharakter der Diaddukte wird dadurch bestitigt, daB das
im Diaddukt (81) salzartig gebundene zweite Molekiil Triphenylphosphin
durch N.N-Dimethylformamid ersetzt werden kann. Ohne Beriicksich-
tigung der Tautomerie des Kations kommt dieser Verbindung (83) fol-
gende Struktur zu (159).

[0]© ©
[S76) @
O AN N N—P(CH), N
| Mol (83)
- H,C H
NO,

13. Umsetzung von Diazocarbonylverbindungen
mit Trisaminophosphinen

a) Mit o-Chinondiaziden und Diazoketonen (760)

Die Kupplung von Diazocarbonylverbindungen mit Derivaten des
dreibindigen Phosphors ist, wie schon gezeigt, von der elektrophilen
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Aktivitit der Diazoverbindungen und von der Nucleophilitit des drei-
bindigen P-Atoms abhingig; letztere wird durch die Art der Liganden R
im PR, bestimmt. In diesem Zusammenhang waren drei Gruppen von
Verbindungen von Interesse: 4. Trisalkoxy- bzw. Trisaryloxy-phosphine
(tertidre Phosphorigsdureester), 2. Trisalkyl- bzw. Trisarylphosphine
(tertidre Phosphine) und 3. Trisamino-phosphine (tertidre Phosphorig-
sdureamide).

Die erste Gruppe erwies sich fiir die Phosphazinkupplung als unge-
eignet (160). Die Phosphazine mit den Phosphinen der zweiten Gruppe
sind gut darstellbar (vgl. oben). Hier treten bei Variation der Liganden R
im tertidren Phosphin PR, starke Basizitdtsunterschiede auf (Z61). Diese
wirken sich auf die Kupplungsfdhigkeit der Phosphine mit Diazo-
verbindungen, auf die Stirke 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 Basizitit N-substituierter Trisaminophosphine finden sich
in der Literatur kaum Angaben. Qualitative Untersuchungen (163) er-
gaben jedoch, daf N-alkylsubstituierte Trisaminophosphine eine wesent-
lich hohere nucleophile Aktivitdt aufweisen als Trialkylphosphine.

Dementsprechend kuppeln Trisaminophosphine selbst mit solchen
o-Chinondiaziden augenblicklich, die mit Triphenylphosphin nur in
Gegenwart einer Lewis-Siure reagieren (160). Die Kupplung verliuit
nach der allgemeinen Gleichung

6° 5

@: + [PONR,), —>
N=N N—N=P(R,)s

@

und fithrt zu Produkten, die ihrer Struktur nach zwar den o-Chinon-
triphenylphosphazinen sehr dhnlich sind, auf Grund der Bindung des
Phosphors lediglich an Stickstoff aber auch als Abkémmlinge der Ortho-
phosphorsiure betrachtet werden kénnen. Um die Verwandtschaft dieser
Verbindungsklasse mit der oben behandelten zu betonen, wird zweck-
miBig auch hierfiir die Bezeichnung ,,Phosphazin’’ beibehalten. Die
o-Chinontrisaminophosphazine sind sehr hydrolysebestéindig, daher ge-
lingt ihre Darstellung auch schon in wilriger Phase: sie kann direkt
in der auf pH 7 abgepufferten Diazotierungsldsung 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 Grundkérper und seine Alkyl- bzw.
Alkoxyderivate (160). Zu Vergleichszwecken wurden auch einige offen-
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-
jenigen offenkettiger und cyclischer Diazoketone zeigen eine weniger
tiefe Farbung als die o-Chinondiazid-Analoga. Dies wird verstindlich,
wenn man die Einbeziehung des aromatischen Ringsystems in die Meso-
merie beriicksichtigt.

Gegeniiber vergleichbaren Triphenylphosphazinen ist eine deutliche
Farbvertiefung zu beobachten. Dies ist auf die Erweiterung des Reso-
nanzsystems unter Einbeziehung des Aminostickstoffs zurtickzufiihren.
Die Beteiligung des Aminostickstoffs an der Mesomerie bedingt gleich-
zeitig die erhéhte Bestidndigkeit der Trisaminophosphazine gegeniiber
Solvolyse, thermischer Energie und Licht:

0 i
CI R'—C—CH=N—N=P(NR,},
N_N=B(NR,),
1 © I ®

NO o ol NR,

G]: I;TR. R’—(|:=CH—§= H—lF"(NR,),
N-N—B(NRy),

Die o-Chinontrisaminophosphazine sind beziiglich des farbgebenden
Systems mit den Merocyaninen vergleichbar. Hier wie dort sind eine
saure (= Carbonylgruppe als Elektronenacceptor) und eine basische
(= Phosphinrest als Elektronendonator) Gruppe iiber eine Kette kon-
jugierter s-Elektronenpaare miteinander verbunden.

Eine Variation der Reste R der basischen Endgruppe hat nur gering-
fligigen EinfluB auf die Lage und Intensitit der Absorptionsmaxima,
dagegen sind die Substituenten des aromatischen Ringes wesentlich ver-
antwortlich fiir Verstdrkung oder Schwichung des sauren Charakters
der Endgruppe und haben somit einen erheblichen EinfluB auf die
Lichtabsorption (160).

Die Trisaminophosphazine von o-Chinondiaziden sowie die von
acyclischen und cyclischen Diazoketonen ergeben reversibel mit Mineral-
siuren unter Farbaufhellung salzartige Addukte im Molverhiltnis 4:1.
Zusatz von Alkali zu den Lésungen der Salze setzt die Trisaminophos-
phazine wieder frei. Einige o-Benzochinon-trisaminophosphazine sind
daher recht brauchbare Siure-Basen-Indikatoren (760). Von den Salzen
konnen die Perchlorate wegen ihrer Schwerléslichkeit in Wasser leicht
isoliert werden. Das basische Zentrum in den Trisaminophosphazinen
verlagert sich vom a-stidndigen 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 Losung erfolgt wie bei allen Chinon-triphenylphospha-
zinen mit SnCl, hydrierende Spaltung an der Azobriicke (160).

In der Tabelle 17 sind einige Trisaminophosphazine genannt.

Tabelle 17. Trisaminophosphazine (160) aus Diazocarbonyl-Verbindungen und
Trisaminophosphinen

Verb. | Formel | Forcr | Aush. (%)

Aus Diazoketonen

(84a) ((HaC)aN),P=N—N=CH—%—(CH2)4—3~CH=N-N=P(N(CH,)1), 96 (Z) 90
0 0
(84 b) @—CO—CH=N—N=P(—N/—\O) 170 73
\ / /8
$\
8 a8 CO—-C=N—N=P(—N ) 3 84

=
g
Aus o-Chinondiaziden

/\/0
(84d) I & "
ST SN—N=P(N(CH,),)s

(84€) 167—168 70

Ct
L
3
S GV a
(841) EIJ/N ) P< 1\{_/0)3 191—192 70
N =
0
7\ ~ A nvenepl— 8 N
(84g) QO(J\NJ N—N P( N\—/)a 188 86

Darstellungsmethoden fity Trisaminophosphazine (160)

a) Allgemeine Vorschrift fiir die Darstellung in organischer Phase: Die Diazo-
carbonylverbindung (0,01 Mol) und 2,9 g Trimorpholinophosphin (164) bzw. 2,83 g
Tripiperidinophosphin {165) bzw. 2 ml Trisdimethylamino-phosphin (166) (jeweils
0,01 Mol) werden getrennt in méglichst wenig Benzol gelost. Die Diazocarbonyl-
verbindung 16st sich hiufig leichter, wenn man etwas Chloroform zusetzt. Kupp-
lungsreaktionen mit den &uBerst schwerldslichen Carboxy-benzochinondiaziden
fiihrt man am besten in Dimethylformamid aus. — Beim Vereinigen der filtrierten
Losung tritt aungenblicklich die tiefrote Farbe der Addukte auf. Konzentrierte
Mischungen konnen sich dabei stark erwidrmen. In einigen Fallen kristallisieren
die Addukte direkt aus der benzolischen Ldsung aus; andernfalls setzt man Ather
oder Cyclohexan (bei Trimorpholino- oder Tripiperidino-phosphazinen) bzw.
Petrolither (bei Tris-dimethylamino-phosphazinen) zu und 1if3t die Addukte nach
Anreiben in der Kilte auskristallisieren.
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b) Darstellung in wilriger Phase: Das o-Aminophenol (0,05 Mol) wird in
2n HCI gelost und unter Eiskithlung und Rithren mit 3,45 g Natriumnitrit in
20 ml Wasscr diazotiert. Dann wird mittels Harnstoff iiberschiissige salpetrige
Sdure entfernt und die Losung unter guter Kiihlung durch vorsichtige Zugabe
von 2 n NaOH neutralisiert. Man setzt sofort 100 ml einer aus 9 g KH,PO, 4 12 g
Na,HPO, - 2 H,0 4 11 Wasser berciteten Phosphatpufferlosung zu; der pH soll
dann zwischen 7 und 8 liegen. Unter gutem Schiitteln oder Riihren fiijgt man nun
das Trisaminophosphin (0,05 Mol) in Benzol oder fest zu. Die Mischung firbt sich
intensiv rot. Man digeriert so lange, bis alles Phosphin geldst ist, filtriert und schiit-
telt zweimal mit je 75 ml Chloroform aus. Die vereinigten Chloroformausziige
werden mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt, jedoch nicht so weit,
daB der Riickstand erstarrt. Die konz. Lésung wird unter Anreiben so lange mit
Ather oder Petrolidther versetzt, bis sich das Phosphazin kristallin abzuscheiden
beginnt. Das Rohprodukt wird, wie unter a) beschricben, umkristallisiert.

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

b) Mit p-Chinondiaziden (768)

Die unter a) beschriebene Kupplung von Trisaminophosphinen mit
o-Chinondiaziden konnte nun auch ohne Schwierigkeit auf die ver-
schiedensten p-Chinondiazide iibertragen werden. Mit guten Ausbeuten
bilden sich dabei die entsprechenden schén kristallisierten und meist

Tabelle 18. p-Chinontrisaminophosphazine (168)

Verb. Formel Fp [°C] ' Ausb. [%]
[0)©
/I
(85a) (j 197 58
=
()
N=N-P|—-N 0
\__/ /s
||6|9
ClL Cl
(85D) \@/ 180 63
e
| @
N=N—P (—N(C;H,),);
161
Cl Cl
(85¢) \( g 238 78
=~
Nen_$ (_N’ \)
_//,
0@
o~ ~CHs
(85d) J 239—240 60
N @

)
N=N—P|{—N ©
/s
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intensiv roten Trisaminophosphazine (85) (168), von denen in der
Tabelle 18 (S. 73) einige typische Vertreter genannt sind.

14. Reaktion von o-Chinondiaziden mit Enaminen

Im AnschluB an die Kupplungsreaktionen von Djazocarbonylverbin-
dungen mit tertidren Phosphinen sei auch noch eine Kupplungsreaktion
der o-Chinondiazide mit C—H-aciden Verbindungen angefiihrt. Als solche
nimlich 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 von o-Oxyphenylhydrazonen bzw. o-Oxyazoverbin-
dungen (170).

An zahlreichen Beispielen wurde die Reaktion von o-Chinondiaziden
mit f-Amino-crotonsiuredthylester und dessen Derivaten untersucht.
Dabei werden die 0-Oxyphenylhydrazone des a-Oxo-g-imino-buttersiure-
dthylesters erhalten, die unter dem katalytischen Einflul von Sduren
oder Alkalien Hydrolyse unter Abspaltung der Iminogruppe erleiden.
So erhdlt man die o-Oxyphenylhydrazone des «.p-Dioxobuttersiure-
esters (86). Die Konstitution dieser Hydrolyseprodukte wurde durch
Kupplung der entsprechenden o-Chinondiazide mit Acetessigester, wobei
man zu den gleichen Verbindungen kommt, bewiesen. Mit Phenyl-
hydrazin erhilt man unter den Bedingungen der Knorrschen Pyrazolon-
synthese die entsprechenden o-Oxyphenylazo-pyrazolone-(5) (87), die
als Zwischenglieder fiir Chromfarbstofflacke Bedeutung haben. Thre
Struktur wurde durch Kupplung von 1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5)
mit den entsprechenden o-Chinondiaziden sichergestellt (170):

@e HC . ~NH, o—n 7 CH,
+ I —_ H C—NH -
N H C\c/ F=N-¢ N ~ denn
R ! “or R / Ner? TNC /
“OR 0 c
— NoR
[1®]
NH, oder
[ou©]
H _AO—H~._ O~
- H
Ol B = (7
H,C\ //’ \N-—-N\ /C =0 R /N——N\ L0
‘O 7 ===
B=cu & Kor
(862) (86 b)
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(86a) (86 b)
1 }
NH—NH,
+
(O HC c—cx, 0\1.{
1 —_
@ENO + O/é‘\N/N R \§=§
o e
Cj Ho/C\N/N
a,
(87)

15. Einwirkung von Bortrifluorid-Atherat
auf Diazoketone (777, 172)

Benzoyldiazomethan reagiert mit BFy-Atherat in Toluol unter N,-
Entwicklung zu 2.4-Diphenyl-furan-diazonium-(5)-fluoroborat (88a).
p-substituierte Benzoyldiazomethane verhalten sich analog, wihrend
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 primir das 2.5-Diaryl-furan-diazonium-(4)-fluoroborat (89} ent-
steht, wihrend aus nicht m-substituierten Aryl-diazomethylketonen
unter Umlagerung das 2.4-Diaryl-furan-diazonium-(5)-fluoroborat (88)
gebildet wird:

BF, H BI@
— 2BF, - | © © =1 @
Ar—CO—CHN, + Ar—CO—CH ——> HC—?—N.BF, — eﬁ C—N,BF,
Ar—ﬁ C—Ar Ar—C Ar
4 bt w1
@ 0O
H—C C—N,BF, H~—C C—Ar
——gron’ Q i — i | ® ©
—BF,0H  Ar—C__ o _C—Ar Ar—C\O _~C—N,BF,
(89) (88)

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

Verkochen des Diazoniumsalzes: Beim Erhitzen mit Wasser entsteht
N, und HBF, sowie iiber die Ketoform des 5-Hydroxyfuran-Kérpers
das entsprechende Bisbutenolid:
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O H\ Ph H\_¥Ph
T | e
(88a)
,_/H
I N LN

Reduktion: Mit Athanol und Kupferpulver wird (88a) zu 2.4-Di-
phenylfuran reduziert; dieses zeigt in konz. Schwefelsiure violette
Fluoreszenz.

Cz sOH/Cu

(88a) ——— o L )'

Kupplungsreaktion: (88a) kuppelt in Aceton unter Zusatz wiBrigen
Ammoniaks mit Phloroglucin zu einem roten Azofarbstoff. In primiren
und sekundiren Alkoholen kuppeln zwei Molekiile (88a) unter sich zum
Tetraphenylazofuran:

Ph

H*‘i
(88a) —CH—’Oi> Phio/\—N=N

Ph

Ph

\ o

[o Rl

Gattermann-Reaktion: mit KJ und Cu-Pulver werden Diarylfuryl-

jodide erhalten:
H————Ph
md A

Bart-Reaktion: Die Umsetzung mit Natriumarsenit in alkalischer
Lésung fithrt zu Diaryl-furylarsinsiure; die Ausbeuten sind infolge von
Konkurrenzreaktionen nur miBig.

H———Ph
Na,AsO,/OH© / \_
(88a) —————— Ph o~ —AsO(OH),

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

Die Reaktion mit Alkali-Xanthogenaten: Benzoldiazoniumsalze re-
agieren mit Alkali-xanthogenaten zu aromatischen Xanthogensiure-
estern, die sich mit KOH zu Thiophenolen verseifen lassen (173). Bei
den Diarylfurandiazoniumsalzen geht die Reaktion weiter, indem sich
ein zweites Molekiil Furan-diazoniumsalz unter N,-Eliminierung an die
C=S-Doppelbindung des primir gebildeten Xanthogensiureesters an-
lagert. Das Zwischenprodukt stabilisiert sich unter Abspaltung von
CoHgF - BF; zu Dithiokohlensiure-S.S-bis-[diaryl-furylestern]. Aryl-
halogenide reagieren analog mit Alkali-xanthogenaten (174). Durch Ver-

(88a)
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seifung mit alkoholischer Kalilauge wird aus dem Dithiokohlensiure-
diester tiber das nicht isolierbare, leicht oxydable Mercaptan das Bis-
diarylfuryl-disulfid erhalten (172):

BFP

R—® P ® O
N,BF, R—S
R—N,BF, @
\C _ S + 1 4 R S—C S R
KS—CS—OC,H,

+ —_—
—N,, —KBR. 11 .0 / -N, 5 o,

KOH
- . R—S CO—S—R-2 SRS H_— > R—S_S—R
—C,H,F - BF, —K,CO, —2H

H———+Ar
R— 4 \
Ar— >0~

In der Tabelle 19 seien einige der Diaryl-furandiazoninmfluoroborate
genannt.

Tabelle 19. Diaryl-furan-diazoniumfluoroborate (171, 172)

Verb. | Formel Fp [C] Ausb. [%]
H R
4 ® o
R Lo ) \N,BF,
(88a) R=Phenyl 187—190 (Z) 28
(88b) R=p-Tolyl > 140 29
(88¢c) R=p-Chlor-phenyl 238—245 16
@ o
HW,BF‘
RS0 R
(89a) R=m-Chlor-phenyl 216—218 17
(89b) | R=m-Tolyl 150—155 20

Darstellungsmethode (171)

2.4-Diphenyl-furan-diazonium-(5)-fluoroborat (83a).

11 g (0,075 Mol) Benzoyldiazomethan, aus Petrolither umkristallisiert, werden
in 60 ml absolutem Toluol mit 6 ml = 6,9 g (0,05 Mol) Bortrifluorid-dtherat und
6 ml Benzoylchlorid versetzt. Nach 10 min Stehenlassen erwirmt man in einem
Kolben {mit Thermometer und CaCl,-Rohr) auf 60—70° C. Nach Beendigung der
Ny-Entwicklung kiihit man ab, versetzt mit Ather, stellt in Kaltemischung und
saugt das Diazoniumfluoroborat ab; es wird mit Ather gewaschen. Ausbeute 2,45 g
(19,5% bezogen auf Diazoketon).

Setzt man das BF,-Atherat in stéchiometrischer Menge zu, so sinkt
die Ausbeute stark, ebenso, wenn man ohne Benzoylchlorid arbeitet.

Verwendet man bei der Darstellung von (88a) nur 45% der stdchio-
metrisch berechneten Menge an BFy-Atherat und setzt wihrend der
Reaktion Impfkristalle zu, so wird eine Ausbeute von 28 % erzielt.
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16. Bestindige aliphatische Diazoniumsalze

Aus a.«’-Dicarbonyl-diazo-Verbindungen werden durch Einwirkung
stark elektrophiler Substanzen wie BF; und BCl; farblose, bestdndige
innere Diazoniumkomplexe (90) erhalten, die allerdings gegen Feuchtig-
keit sehr empfindlich sind (179):

Ph—C—C—C—OCH,

Ph—CO—CN,—CO—O—CH, 2BFder2Bay KU

JoA ]
50 BX; N BX,%0

(90)

Aus Diazoketonen werden mit BF; dhnliche Produkte erhalten, die
allerdings geringeren Diazoniumsalz-Charakter aufweisen und sehr zer-
setzlich sind (175). Mit konz. Salzsiure oder konz. Schwefelsdure statt
BF, oder BCl; entstehen in der Kilte und nur in Losung bestindige
Diazoniumverbindungen (175).

Jiingst berichtete auch Borr (176) iiber die Darstellung stabiler,
aliphatischer Diazoniumionen aus aliphatischen Diazocarbonyl- bzw.
Diazo-dicarbonyl-Verbindungen durch Einwirkung von Tridthyloxo-
niumhexachloroantimonat oder Antimonpentachlorid/Salzsdure, z.B.:

@
ON, 2 + (C,H),098bCLO N, OC,H,
\ e T e NN~ P s
C<0CH —(C.Hy):0 H/C*C\QCH SbCl,@ (91)

2575

17. Einwirkung von Halogenen auf Chinondiazide (777)

Tetrachlor-o-chinondiazid bildet nach der Stickstoffabspaltung ein
Rumpfmolekiil, das nicht zur Wolffschen Umlagerung neigt. In Gegen-
wart von Chlor oder Brom solite es am Carbenkohlenstoff halogeniert
werden. Bei der Reaktion — die Stickstoffabspaltung in Gegenwart von
Brom setzt schon bei Raumtemperatur ein — substituiert jedoch das
Ketocarben ein Chloratom in einem Molekiil Tetrachlor-o-chinondiazid
unter Bildung eines o-Chinondiazids des Diphenyls (92b). Bei Durch-
fithrung des Versuches in Gegenwart von Chlor oder Jod werden analoge
Verbindungen erhalten. Fiir 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 von (92b) durch 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 iiberfiihrt und die Diazogruppe dabei
gegen ein H-Atom ausgetauscht 177):

/ Va
L\E L a-d > =N,
N “ L Yo’ Na
l XSE (o) (b X
Reduktion 92 =Dbr
() X=]
a, OHC oH

a— 1/ N—H

\c1 c1>—\c1

Bei der Umsetzung von Tetrachlor—p—benzochinondiazid mit Chlor
und Brom lagert sich nach der Stickstoffabspaltung das Halogen an
den Carbenkohlenstoff an (93). Verwendet man Chlor im UberschuB, so
findet weitere Addition an einer C=C-Doppelbindung statt (94). Die
Reaktion wurde in Athanol durchgefiihrt, dabei konnte auch Pentachlor-
phenol (95) isoliert werden. Die Verbindungen (93a) und (94) konnen
durch Reduktion in (95a) iiberfithrt werden. Aus (93b) erhdlt man in
gleicher Weise 2.3.5.6-Tetrachlor-4-brom-phenol (95b) (177).

X=Cl X=Cl 94
(95) ﬁi’) X—=Br (93 f%)> X—Br &4
Reduk-
Br, tion
r Reduktion {95a)

Darstellungsmethoden (177)
3.5.6-Trichlor-4-(2.3.4.5-tetrachlor-4-brom-6-oxo-cyclohexadien-(1.4)-yl)-o-chi-

nondiazid-(2) (92b): 5 g Tetrachlor-o-chinondiazid werden unter Eiskihlung in
10 m1 Chloroform suspendiert und mit Brom im UberschuB portionsweise versetzt.
Wenn das Reaktionsgemisch viskos geworden ist, wird es mit dem doppelten Volu-
men Petrolidther versetzt und stehen gelassen. Der gelbe Niederschlag wird ab-
filtriert und mit Petrolither gewaschen. Aus Methanol erhdlt man gelbe, lange
Nadeln, Fp 149—150° C, Ausbeute 3,5 g (34%).

18. Einwirkung von Neutralsalzen und Mineralsiuren
auf Bisdiazoketone (%)

Aus den Bisdiazoketonen N,HC—CO—(CH,),—CO—CHN, wurden
mit Mineralsduren (H,SO,, HNO,) in Gegenwart hoher Neutralsalz-
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Konzentrationen (KBr bzw. KSCN oder NaNO;) erstmals die Brom-
ketone BrCH,—CO—(CH,),—CO—CH,Br (n=3—7), die Dioxodi-
rhodanide NCS—CH,—CO—(CH,),—CO—CH,—SCN (n=3—8) und
die Dioxodinitrate O,N—O—CH,—CO—(CH,),—CO—CH,—0—NO,
(n =4—06) in guten Ausbeuten hergestellt (5).

19. Umsetzung von Diazoketonen mit Diaroylperoxyd (775)

Bei der Einwirkung von Benzoylperoxyd auf die Diazoketone
R—CO—CHN, bzw. auf Diazoessigester werden die Verbindungen
R—CO—CH,—0—CO—C;H; bzw. ROOC—CH—0—CO—CH; gebil-
det (278).

20. Umsetzung von Diazoketonen mit Diazoédthan (779)

Bei der Umsetzung von a-Diazo-p-nitro-acetophenon und «-Diazo-p-
nitro-propiophenon mit Diazodthan wurde jtingst von YATES u. Mitarbb.
(179) der Reaktionsverlauf unter Azinbildung bestatigt:

AT—CO—CRN, + HCN, —> Ar—CO—C=N—N=CHCH,
| —Ng |
CH, R

21. Ringerweiterung mit Diazoketonen

3.4.5-Triphenyl-cyclopenten-{4)-dion-(1.2) (96) addiert in Abwesen-
heit von Katalysatoren langsam 1 Mol Diazoessigester; das dabei ent-
stehende Addukt (97) spaltet bei Siureeinwirkung Stickstoff ab wobei
das Brenzcatechinderivat (98) gebildet wird. Durch konz. Schwefelsdure
wird (98) zum Fluorenonderivat (99) cyclisiert (180). Wird die Umsetzung
des Diazoessigesters mit Di- und Triphenylcyclopentendionen durch
Zinkchlorid katalysiert, so erfolgt rasch Stickstoffabspaltung. Aus (96)
entsteht das Resorcinderivat (100) neben dem Brenzcatechinderivat
(98) (180).

Ph Ph
thj: FNCH COGH, Ph H +NCH—COCH, T'~ __ i K
CO,GH,
Phr COC.H, mit ZnCl, P y <0 ohne Zusatz P~ /L\ \ 28
O H N,
(100) (96) (97
- (98) —N,
Ph Ph
1
Ph. N mso, Pho A __-COC.H,
Ll —
HO- Sy 7 P Y TOH
OH O OH
(99) (98}
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Mit Benzoyldiazomethan ist in Gegenwart von Zinkchlorid eine
analoge Ringerweiterung unter Bildung eines Resorcinderivates mog-
lich (180):

Ph. OH

+ N,CH—CO—C,H,
(ZnCl,)

{96)

Ph

g*g\ /g‘.?

CO—C,H,

22. Cyclisierung von 2-Cyan-w-diazo-acetophenon (787)

HoLrt und WALL (181) fanden jiingst eine neuartige Cyclisierungs-
reaktion von 2-Cyan-w-diazo-acetophenon, die iiber ein Triazolsystem
(101) zu dem von REec1TZ und HECK (46) auf anderem Wege erhaltenen
2-Diazo-indandion-(1.3) (102) fiihrt:

CO—CH\ \ _1) kaltens KOH @

N
q © \N\ 2) verd. Siure (101)
CN @

kochen
mit verdiinnter
wiBriger Saure

(] D-x
lNH
[0}

QQ P (o

23. Cyclisierung von 2-Nitro-w-diazo-acetophenon

Der Mechanismus der sidurekatalysierten Bildung von N—Hydroxy-
isatin (103) aus o-Nitro-benzoyldiazomethan (182) wurde kiirzlich von
Tavror und ECKrROTH (183) untersucht.

0

g/ CO\CHN, HOAc < | =
~~"~no, oder verdinnte H,S0, \J\N NN (103)

|
OH

24. Die Kupplung von o-Chinondiaziden
mit Aldehyd-Arylhydrazonen

o-Chinondiazide lassen sich in methanolisch alkalischer Lésung mit
Aldehyd-arylhydrazonen kuppeln (184). Hierbei entstehen hydroxylierte
Formazane des folgenden Typs:
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7/ \ Der Grundkérper, das 3.5-Diphe-
NG nyl-1-(2-hydroxy)-phenyl-formazan
R C S _on wurde bereits 1949 von WIZINGER
rd S g, und Biro (184a) durch Umsetzung
Ry SR, von diazotiertem o-Aminophenol mit
Benzaldehydphenylhydrazon erhal-
R, = Phenyl ten. Die Verbindungen bilden mit
T = N den Ionen Cu** und Ni*t Komplexe
. 2 o I folgender Konstitution (184a):
Cl Cl H Cl | 193—194
H |NO, H H | 186—187
clL {H cl H } 169—170 3
H H NO, H | 165—166 , AN
a |a | a Cl | 192—193 F—Cs=x" o
H {H |SO,NH,| H |193—194 )
H |(a | H H | 166—167 ()
NO, |H cl H | 196—197 \—7~R"
H |CH,| C H | 185—186
H (H COOH | H | 187188 . .
H |NO,| C H | 193—194 Die Farbe der hier angegebenen
H |H a H | 173—174  Formazane ist in Lésung vom pH-

Wert des Losungsmittels abhingig,
R, = o-hydroxy-phenyl da aufgrund der phenolischen Hy-

& | R Y R J Fo oC] droxylgruppe eine thanol— und eine
Phenolat-Form gebildet werden
H |NOo, H H ' 202°C  konnen.

25. Reduktion det o- und p-Chinondiazide (7852—d)

Aus o~ bzw. p-Chinondiaziden lassen sich durch Reduktion, die be-
sonders glatt mit Zinn (IT)-chlorid verlduft, aber auch mit Natriumsulfit
sowie mit Zink und Essigsiure durchfiihrbar ist, die zugehérigen Hy-
droxyphenylhydrazine darstellen.

59
@/Ql $nCl,/HCl @EOH
—_— .~
R~ R~
N=NN| =~ NH—NH,* HCl
®

Werden als Ausgangsmaterialien o- oder p-Aminophenole eingesetzt,
so eriibrigt sich die Isolierung der Chinondiazide. Die o-Hydroxyphenyl-
hydrazine sind relativ unbestindige Verbindungen, ihre Hydrochloride
aber sind gut lagerfihig.

Dieser Beitrag, der die neueren und neuesten Ergebnisse auf dem
Gebiet der Diazocarbonylverbindungen wiedergibt, zeigt die Vielzahl
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der praparativen Moglichkeiten, die in diesem Gebiet der organischen
Chemie liegen. Die sich hidufenden Mitteilungen aus den verschiedensten
Arbeitskreisen lassen eine weitere intensive Entwicklung voraussehen.

Nach AbschluB des Manuskriptes erhielten wir noch Kenntnis von den unter

Lit. Zit. 186—200 genannten Arbeiten.

an
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0. Historische Einfithrung

Die Suche nach zweiwertigen Kohlenstoffverbindungen begann schon,
bevor tiberhaupt der Begriff der Wertigkeit bestimmt war, und zwar
mit M. M. J. Dumas und E. P£ricor (39), die bereits vor 130 Jahren in
der franzisischen Akademie der Wissenschaften eine ,,Mémoire sur
Pesprit de bois et sur les divers composés ethérés qui en proviennent
verlasen. Darin definierten sie Methylen als eine Verbindung, die nach
der heutigen Schreibweise CH, ist. Sie sahen die Monosubstitutions-
produkte des Methans als Abkdmmlinge des Methylens an, so z.B.
Methylalkohol als Verbindung von Methylen mit Wasser, und Methyl-
chlorid als Verbindung von Methylen mit Chlorwasserstoff. Diese An-
schauung wurde auch in ihrer Nomenklatur zum Ausdruck gebracht,
indem z.B. Methylchlorid Methylenchlorhydrat genannt wurde. Sie
stellten fest, da8 es ihnen zwar gelang, durch Pyrolyse des Methyl-
chlorids Chlorwasserstoff abzuspalten, es aber nicht moglich war, bei
diesem Versuch Methylen zu isolieren.

Auch spiter findet man dhnliche Versuche zur Darstellung von Ver-
bindungen des zweiwertigen Kohlenwasserstoffes, z.B. von M. HER-
MANN (§7), der als Zwischenprodukt der alkalischen Hydrolyse des
Bromoforms ,,Bromkohlenstoff’ CBr, erwihnt, ohne allerdings eine aus-
reichende experimentelle Grundlage dafiir zu haben. 1857 erscheint
eine neue Arbeit von A. PErroOT (137) iiber die Pyrolyse des Methyl-
chlorids, bei der wiederum kein Methylen isoliert werden konnte. M. A.
ButLEROW (12) versuchte 1861, Methylen durch Einwirken von Kupfer
auf Methylen-Todid zu erhalten und schlo8 aus seinen Versuchen, da8
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es ,,sehr zweifelhaft* sei, daB freies Methylen existieren kénne. A. GEU-
THER (51) schloB sich 1862 in einer Arbeit ,,Uber die Zersetzung des
Chloroforms durch alkoholische Kalilsung” den Ansichten HERMANNSs
tiber die alkalische Zersetzung des Bromoforms an, indem er in dhnlicher
Weise das Auftreten von ,,Chlorkohlenstoff CCl, annimmt.

In den Jahren 1892 bis 1897 erschienen Abhandlungen von J. U.
NEF (121), (122) ,,Uber das zweiwertige Kohlenstoffatom®, in denen eine
groBe Anzahl organischer Reaktionen iiber Zwischenstufen mit zwei-
wertigem Kohlenstoff formuliert wurden. In manchen Fillen haben sich
diese Hypothesen in neuerer Zeit als richtig erwiesen, in vielen Fillen
allerdings als falsch.

H. STAUDINGER (182) hat ab 1911 in einer Reihe von Abhandlungen
,»iber Reaktionen des Methylens” angenommen, daB beim Zerfall der
Diazoverbindungen durch Stickstoffabspaltung Methylenderivate als
Zwischenstufen entstehen, und er erklirte die von ihm beobachteten
Reaktionsprodukte auf diese Weise, In dhnlicher Weise nahm er an,
daB solche Zwischenstufen auch durch Kohlenoxydabspaltung aus
Ketenen entstehen. Einen strengen Beweis fiir das intermediire Auf-
treten von Methylen bzw. substituierten Methylenen lieferte er nicht,
sondern er nahm stillschweigend einen monomolekularen Zerfall an,
bei dem ja ein Methylen entstehen mug8.

CH,N, — CH, + N,

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

CH, + CO — CH,CO

Allerdings schloB er nicht experimentell aus, da3 Keten durch direkte
Reaktion von Diazomethan mit Kohlenoxyd ohne Auftreten von freiem
Methylen entsteht.

Ein weiterer Hinweis auf die Existenz von Methylen wurde zu Beginn
der 30er Jahre vor allem bei der thermischen und photolytischen Zer-
setzung von 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 Entwicklung dieses Zweiges der Chemie an,
eine Entwicklung, iiber die hier ausfiihrlich berichtet werden soll.

Zu dieser Zeit wurde von DoERING, WINSTEIN und WOODWARD der
Ausdruck ,,Carben’ fiir die Substitutionsprodukte des Methylens ge-
pragt (34). Der Begriff Carben erweitert den des Methylens wie Carbinol
den des Methanols.
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1. Heterosubstituierte Carbene

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 Alkyl- und Arylcarbenen behandelt.

1.1. Dichlor- und Dibromcarben
1.1.1. Erzeugung

1.1.1.1. Dichlor- und Dibromcarben durch alkalische Hydrolyse
der Haloforme. Wie bereits erwihnt, erscheint Dibromcarben zum
ersten Mal in der Literatur 1855 bei M. HERMANN (67) unter der Bezeich-
nung Bromkohlenstoff, und Dichlorcarben 1862 bei A. GEUTHER (51)
unter der Bezeichnung ,,Chlorkohlenstoff. J.U.NEF (121), (122) be-
zeichnet 1897 Dijodcarben als ,Dijodmethylen” und erkldrt, dal die
Reimer-Thiemannsche Reaktion und die Isonitrilsynthese tiber ,,Di-
chlormethylen® ablaufen. Eine experimentelle Grundlage fiir die letz-
teren Theorien wurde erst ab 1950 von J. HINE geschaffen.

J. HINE berichtete 1950 (59) iiber kinetische Untersuchungen der
alkalischen Hydrolyse von Chloroform, in der er sehr wahrscheinlich
machte, daB bei dieser Reaktion Dichlorcarben :CCl, als Zwischenstufe
auftritt. In einer groBen Anzahl sich anschlieBender Untersuchungen
(60)—(83) wurde diese Theorie experimentell gesichert.

J. HINE schloB dabei an iltere Untersuchungen von P. PETRENKO-
KritscHENKO und V. Oporsky (I38) an, die 1926 feststellten, dal
Chloroform viel rascher alkalisch hydrolysiert wird als die anderen drei
Chlormethane (63), und zwar stellten diese Autoren folgende Reaktivi-
titsreihe auf:

CH,Cl => CH,Cl, < CHCl; > CCl,

Wenn alle alkalischen Zersetzungen der vier Chlormethane Sy2-
Reaktionen wiren, dann miite die Reaktivitit infolge der elektronen-
anziehenden Wirkung der Chloratome vom Methylchlorid zum Tetra-
chlorkohlenstoff abnehmen. Tatsdchlich unterliegt aber die Reaktivitit
der Chlormethane gegeniiber nucleophilen Agentien, die schwache
Basen sind, folgender Abstufung:

CH,C1 > CH,C, > CHCl < CCl,

Die leicht erhéhte Reaktivitit von Tetrachlorkohlenstoff 14Bt sich
durch Mitwirkung eines Sy1-Mechanismus erkldren (48), (183).

Die iiberaus erhéhte Reaktivitit des Chloroforms in der alkalischen
Zersetzung im Vergleich zu den anderen Chlormethanen a8t sich aber
auf diese Weise nicht mehr deuten.
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Zu diesem auffallenden Merkmal der alkalischen Zersetzung des
Chloroforms kam noch, daBl J. Horrutr und Y. SAKaMoTO (86), (147)
im Jahre 1936 festgestellt hatten, daB Chloroform in Gegenwart von
schwerem Wasser einen alkalisch-katalysierten Deuteriumaustausch er-
leidet, der viel rascher ist als die Hydrolyse (60), (73), vgl. auch (87).

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

rasch
CHCL, 4 OH® T—= CClL® + H,0 (A)

Die vorigen Uberlegungen zeigten aber, daB keine Sy2-Reaktion
folgender Art bei der alkalischen Hydrolyse von Chloroform eine Rolle

spielen kann:
langsam

CHCl, + OHO® HOCHC], + CI® (B)

Eine Sy1-Reaktion kommt auch nicht in Frage, denn bei dieser
Art Solvolyse wiire die Bildung eines Carbeniumions der erste und ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt (58), (183), was sich nicht mit der
Tatsache vereinbaren 1d8t, daB die hydrolytische Zersetzung des Chloro-
forms basisch katalysiert ist.

Mechanismus (A) enthielt das ungewdhnliche Merkmal des Auftretens
eines bis dahin unbekannten Zwischenproduktes :CCl,, und Mechanis-
mus {B) das ungewdhnliche Merkmal einer Teilreaktion mit nucleo-
philem Angriff auf ein Anion, d.h. ein dafiir ungeeignetes Substrat.
Um diesem Dilemma zu entrinnen, kniipfte J. HINE 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 :CCl, muB aber andererseits elektrophil
sein, denn es hat ein Elektronensextett am Kohlenstoff. Falls also
:CCl, auftritt, wird es sehr wahrscheinlich vom sehr nucleophilen Thio-
phenolat angegriffen.

J. HINE stellte nun fest (59), daB bei Zusatz von Natrium-thio-
phenolat die alkalische Zersetzung von Chloroform ganz andere End-
produkte liefert, nimlich nicht Kohlenoxyd und Natriumformiat, son-
dern Trithioorthoameisensiure-triphenylester (C,H,S);CH. Das heilit,
daB ein elektrophiles Zwischenprodukt abgefangen wird, wahrscheinlich
:CCl,. Es bestiinde auch die Moglichkeit, daB HO—CCL,®, 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 fiir das
Auftreten von elektrophilem :CCl, stammt von J. HINE und A. M.
DowgeiL (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 stirksten Natriumjodid und am schwich-
sten Natriumchlorid. Dieser Effekt in dieser Abstufung 48t sich nur
durch einen nucleophilen Angriff der Halogenidionen auf Dichlorcarben
erkldren, wobei sich das entsprechende Trihalogenanion :CClL,X® unter
Zuriickdringung der Hydrolyse bildet. Die Abnahme der Geschwindig-
keit bei Zusatz einer bestimmten Menge Halogenid 148t sich in eine
Gleichung fassen, in die sich die Swainschen Nucleophiliekonstanten
(58), (183) fir die verschiedenen Halogenide einsetzen lassen, wobei eine
gute Ubereinstimmung erzielt wurde. Diese letzten Versuche zusammen
mit dem Ergebnis der alkalischen Zersetzung von Chloroform in Gegen-
wart von Natrium-thiophenolat zeigen eindeutig, daB bei dieser Zer-
setzung ein elektrophiles Zwischenprodukt auftreten muB. Dieses Zwi-
schenprodukt kann nur Dichlorcarben sein.

Selbstverstdndlich ist dieses Dichlorcarben mit einer Solvenshiille
umgeben. AuBerdem ist es auch durchaus méglich, da3 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 Reaktivitit beeinflussen.

Fir die alkalische Hydrolyse von Bromoform wurden von J. HINE,
A. M. DoweLL und J. E. SINGLEY (62) 1956 #hnliche Untersuchungen
angestellt, die zur Annahme berechtigen, dal bei dieser Reaktion
Dibromcarben erzeugt wird.

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

CHCl, + RO® — :CCLO + ROH
:CCLO — :CCl, + Clo

@ + :CCl, — CME

Als Base erwies sich Kalium-tert.-butanolat als besonders geeignet.
Dieser Abfangversuch hat gegeniiber dem mit Thiophenolat von J. HINE
den Vorteil, dal das abgefangene Dichlorcarben als ganzes im Reaktions-
produkt auftritt. Den Zweifeln, ob es sich nicht hier um einen Angriff
von :CCL® an die Doppelbindung mit anschlieBender Chloridion-
Eliminierung an Stelle eines Angriffs von :CCl, auf die Doppelbindung
handele, wurde wie folgt begegnet:

W. vox E. DoeRING und W. A. HENDERSON (36) fithrten die Zerset-
zung von Chloroform mit Kalium-tert.-butanolat in Gegenwart von 1:1
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Gemischen verschiedener Olefine durch, die sich durch ihre sz-Elektronen-
dichten unterschieden. Die Olefine mit der héheren n-Elektronendichte
wurden rascher angegriffen, wie sich aus den héheren Ausbeuten gegen-
iiber dem anderen im Gemisch vorliegenden Olefin ergab.

Es mubBte 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 beriicksichtigt, also die
Verbindung KCCl, betrachtet, so diirfte sie sich nach den Erfahrungen
iiber die alkalimetallorganischen Verbindungen auf keinen Fall elektro-
phil, sondern nucleophil verhalten (216), (24a).

AuBerdem wiire es wahrscheinlich, daB im Falle eines Angriffs von
:CCL® auf die Doppelbindung folgende Verbindung isoliert wiirde:

CCl
O

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

Weiterhin ist bekannt, daB alkalimetallorganische 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 hochst-
wahrscheinlich durch ein elektrophiles Agens, namlich :CCl, erfolgen.
Zu dem Problem, inwieweit man das bei dieser Reaktion auftretende
Dichlorcarben als wirklich freies Carben ansehen kann, wird weiter
unten noch Stellung genommen.

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

o @
:CCl, + ROH - CI—C—O0—R — ...
& B

Um eine hohere Ausbeute an Dichlornorcaran zu gewinnen, muf
also die Reaktion des Carbens mit dem entstehenden Alkohol moglichst
langsam sein. Die Uberlegenheit des Kalium-tert.-butanolats iiber
Methylat, Athylat etc. 148t sich daher durch gréBere sterische Behinde-
rung der Reaktion des entstehenden Alkohols mit Dichlorcarben er-
kliren (32).

Analog erhielten dieselben Autoren (32) bei der Zersetzung von
Bromoform mit Kalium-tert.-butanolat in Gegenwart eines Uberschusses
von Cyclohexen Dibromnorcaran in 75%iger Ausbeute. Die Elektro-
philie von Dibromcarben wurde dhnlich wie im Falle von Dichlorcarben
von P. S. SKELL und A. Y. GARNER (I79) festgestellt.
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1.1.1.3. Dichlor- und Dibromcarben bei der Zersetzung der Halo-
forme durch metallorganische Verbindungen. Es liegt der Gedanke
nahe, den Vorldufer von Dichlorcarben, das Trichlormethyl-Anion, aus
Chloroform mit Hilfe einer metallorganischen Verbindung zu erzeugen,
denn die entsprechende konjugierte Siure, ein Kohlenwasserstoff, wird
im allgemeinen nicht mit dem Carben in der Art eines Alkohols reagieren.

Es existieren aber nur wenige Berichte iiber die Ausnutzung dieser
Méglichkeit. W. E. Pargam und R. R. TweLves (125) erhielten 1957
Folgeprodukte von Dichlorcarben in Gegenwart von Chloroform und
Indenylnatrium.

N o7
| + CHCI, ~ [D + Na®:CCLO
NS NS

H” “Na
:CCLe — :CCl, + CIe

(I e~
M —_
2 \/\}<Cl

33%

Mit Bromoform wurde ein Ringerweiterungsprodukt des Adduktes
erhalten.

C. R. HAUSER u. Mitarb. (56) benutzten Diphenylmethylkalium als
Base und fingen Dichlorcarben mit Cyclohexen als Dichlornorcaran in
nur 11—15 %iger Ausbeute ab.

1.1.1.4. Dichlor- und Dibromcarben bei der Zersetzung der Halo-
forme durch Alkaliamide. Anstelle einer metallorganischen Verbin-
dung lift sich als Base auch Natrium- oder Kaliumamid verwenden.
Die Reaktion wurde mit Chloroform und Bromoform in fliissigem
Ammoniak durchgefithrt. Die entstehenden Trichlormethyl- bzw. Tri-
bromethyl-anionen wurden mit geeigneten elektrophilen Partnern (Car-
bonylverbindungen) abgefangen (193). In Abwesenheit solcher Partner
reagierten die entsprechenden Carbene mit Ammoniak weiter (103),
(Z93).

CHX, + NH,© — :CX,0 + NH,
CX,© - (CX, 4 Xe

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

1 Sieche Abschn. 1.1.2.1.
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methan erwies sich die Kombination von Bromtrichlormethan mit n-Bu-
tyllithium fiir die Ausbeute am giinstigsten (91% Dichlornorcaran).
Beim entsprechenden Versuch mit Tetrabromkohlenstoff wurde in nur
11 %iger Ausbeute Dibromnorcaran gewonnen®.

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

1. Halogenmetallaustausch:

BrCCl, + n-C,H,Li — LiCCl, + n-C,H,Br
2. Lithiumchloridabspaltung:
LiCCl, — LiCl + :CCl,
3. Anlagerung des Dichlorcarbens an Cyclohexen.

Die metallorganische Verbindung Trichlormethyllithium wurde kiirz-
lich von W. T, MiLLER und D. M. WHALEN (1144) durch Reaktion von
Bromtrichlormethan mit n-Butyllithium bei — 115° dargestellt. G. K6B-
ricH, K. FLorYy und W. DRriscHEL (1014) erhielten dieselbe Verbindung
durch Metallieren von Chloroform bei —110° mit n-Butyllithium.

W. T. MiLLEr und D. M. WHALEN stellten fest, daB Trichlormethyl-
lithium, obwohl bei —100° in ftherischer Ldsung stabil, sich bei dieser
Temperatur rasch mit Cyclohexen zu Dichlornorcaran und Lithium-
chlorid umsetzt. Trichlormethyllithium erweist sich also iiberraschender-
weise als ein elektrophiles Reagens, und es zeigt sich, daB bei —100°
Dichlorcarben nicht als Zwischenprodukt auftritt.

Das heifit aber nicht unbedingt, da8 die Reaktion von Bromtrichlor-
methan, n-Butyllithium und Cyclohexen bei hdheren Temperaturen
nicht doch {iber das Carben verlduft, denn es ist nicht ausgeschlossen,
daB bei héheren Temperaturen die Lithiumchloridabspaltung von Tri-
chlormethyllithium schneller verlduft als der Angriff von Trichlor-
methyllithium auf Cyclohexen.

C. R. HauseR u. Mitarb. (56) setzten Tetrahalomethane und Cyclo-
hexen mit Diphenylmethylkalium anstelle von Butyllithium um. Sie
erhielten dabei bei Verwendung von Tetrachlorkohlenstoff jedoch nur
26% Ausbeute an Dichlornorcaran, bei Verwendung von Bromtrichlor-
methan nur 17%. Noch geringere Ausbeuten wurden bei Verwendung
von Kaliumamid und Kalium-tert.-butanolat erzielt (103).

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

(CeHy)oCH + X—CCly — (CgH,),CHX + :CCLO
:CCLe — :CCL, + Clo

1.1.1.6. Dichlor- und Dibromcarben durch elektrolytische Re-
duktion von Tetrahalomethanen. Sehr dhnlich im Prinzip wie die

1 Vgl. auch (123a) und (190a).
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vorhergehende Reaktion ist die elektrolytische Reduktion von Tetra-
halomethanen. S. WawzoNErk und R. C. Durty (207) untersuchten
kiirzlich polarographisch diese Reduktionen. Diese Untersuchungen
wurden in Dimethylformamid und Acetonitril durchgefiihrt, die gleicher-
maflen gute Solventien fiir Salze und unpolare Verbindungen sind.
Dadurch ist es moglich, in ihnen solche polarographischen Untersuchun-
gen durchzufithren. Als Elektrolyt diente Tetra-n-butylammonium-
bromid. Die Polarogramme lieBen die Hypothese zu, daB sich folgende
Reaktionen abspielen:
CX, + 2e — :CX;© 4 XO
:CX,© —~ :CX, + X©

Um iiber die Entstehung von :CX, groBere Sicherheit zu erlangen,
fiihrten diese Autoren die Reduktion von Tetrachlorkohlenstoff in
groBerem MaBstab in Gegenwart von Tetramethylithylen durch und
identifizierten gaschromatographisch das zu erwartende Cyclopropan-
derivat.

1.1.1.7. Dichlorcarben bei der Zersetzung von Trichloressigester
durch Alkoholate. W. E. PaArHAM und E. W. ScHWEIZER (129) er-
zeugten 1959 Dichlorcarben durch Reaktion von Trichloressigsdure-
dthylester mit Alkoholaten. Wieder wird also zunichst die Ent-
stehung des Trichlormethylanions als Vorliufer von Dichlorcarben

angestrebt. OR

CL,CCOOR + RO® —> c1sc"\—c<0R -
NOL

:CCl© + RO—C—OR
i}

:CCLe — :CCl, + CIO

Dichlorcarben wurde hier wieder in Anlehnung an W. von E. DoERING
und A. K. HOFFMANN (32) mit Olefinen abgefangen.

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

In dlteren Versuchen hatten W. E. PARHAM u. Mitarb. (128), (130)
Dichlorcarben &hnlich aus Dichloressigester erzeugt. Sie zeigten, da8
diese Reaktion wahrscheinlich tiber Trichloressigester verlauft.

1.1.1.8. Dichlorcarben bei der Zersetzung von Hexachloraceton
durch Alkoholate. P. D. Kapasa und J. O. Epwarps (90), sowie
F.W. GranTt und W. B. CassiE (55} berichteten 1960 iiber die Erzeugung
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von Dichlorcarben aus Hexachloraceton. Die Reaktion verliuft sehr
dhnlich wie die im obigen Abschnitt beschriebene:

OR
[~
CLC—CO—CCl, + RO® — CL,C—C—CCly — CLC—COOR -+ :CCLO
|
lo|
(]
:CCLS - :CClL, 4 CI©

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

1.1.1.9. Dichlorcarben durch thermische Zersetzung von Natrium-
trichloracetat. Eine weitere Moglichkeit, den Carbenvorliufer CCL®
zu erzeugen, besteht in der Thermolyse des Natriumsalzes der Trichlor-
essigsdure und geht auf F. WAGNER (196) zuriick.

e\ K
ClC—C—0|® — CLC:® + CO,
1l

CLC:® - CLC: + C1©

Die Decarboxylierung wird iiblicherweise durch Kochen in Glykol-
dimethyldther durchgefiihrt. Dieses Verfahren hat gegeniiber allen oben
beschriebenen den Vorteil, in neutralem Medium vor sich zu gehen.
Dadurch ist es moglich, Addukte von Dichlorcarben an basenempfind-
liche Acceptoren wie z. B. Allylchlorid zu erhalten (197). Bei Verwendung
eines so elektrophilen Acceptors wie Vinylacetat entstand gleichzeitig
das Addukt des Trichlormethylanions an Vinylacetat, 1-Trichlormethyl-
dthylacetat, wie auch das Addukt von Dichlorcarben in je ca. 10 %iger
Ausbeute.

e ®
:CCL® + CH,=CH—0—CO—CH, -» CH,—~CH—OCOCH, ——» CH,—CH—OCOCH,
1 |
ey, ca,
:CCl, + CH,—CH—OCOCH, — CH,—CH—OCOCH,
' &a,
2

In Anwesenheit von Ketonen wurden keine fiir Dichlorcarben typi-
sche Reaktionen beobachtet, sondern wie bei den Versuchen von H. G.
VIEHE und P. VALANGE (192) (s. Abschnitt 1.1.1.4.) Addition des Tri-
chlormethylanions an die Carbonylgruppe. Bei der Thermolyse von
Natriumtrichloracetat in Glykolmethylither in Abwesenheit jeglicher
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anderer Verbindungen entstehen in einem komplizierten Reaktions-
ablauf NaCl, CO,, CO, CCl,, Perchblorisopropenylacetat und Perchlor-
1,2-dimethylen-cyclobutan (198), (199), (200):

cLe ccl, C1,C—C=CCl,
i I i
0-C~0-Cs0 Cl,C—C=CC(I,

Diese Verbindungen entstehen héchstwahrscheinlich 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 stirker
in den Hintergrund, je nucleophiler die Olefine sind (200).

In Gegenwart von Cyclohexen betrigt die Ausbeute an Dichlor-
norcaran 65 % (197).

1.1.1.10. Dichlorcarben bei der Zersetzung von Trichlormethan-
sulfinsdureester und Trichlormethan-sulfonylchlorid durch Alko-
holate. Trichlormethan-sulfinsiureester wurde durch Kalium-tert.-
butanolat in Anwesenheit von Cyclohexen von U. SCHOLLKOPF und
P. HiLBERT (155) bei 82° C zersetzt. Dabei konnten Ausbeuten von
bis zu 84% Dichlornorcaran erzielt werden. Vermutlich wird auch hier
wieder zunichst das Trichlormethyl-Anion durch Substitution am Schwe-
felatom erhalten, das in der gewohnten Weise weiterreagiert.

CL,C—S—O0CH,;  ©0R - RO—S5—0CH; 4 :CCly©
Il ]

CCLe — :CCL, + Cle

Dichlornorcaran entsteht auch in 35%iger Ausbeute, wenn man
Trichlormethan-sulfonylchlorid in Cyclohexen mit Kalium-tert.-butano-
lat zersetzt.

Die Thermolyse des trichlormethansulfinsauren Natriums ClC—
SO,Na in Cyclohexen fithrt aber nicht analog der Thermolyse von
CL,C—COONa zu Dichlornorcaran.

1.1.1.11. Weitere Methoden zur Erzeugung von Dichlor- und
Dibromcarben und abschlieBende Zusammenfassung. In allen bisher
behandelten Verfahren zur Erzeugung von Dichlor- und Dibromcarben
wird zunichst das entsprechende Trihalomethyl-Anion erzeugt, von dem
man annimmt, daB es dann ein Halogenid-Ion abspaltet.

Eine Ausnahme ist wahrscheinlich folgende Reaktion: W. I. BEVAN,
R. N. HaszeLpinE und J. C. Youncg (8) berichteten 1961 iiber 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:

cLCsicl, - :CCl, 4+ Sicl,
-t
cl

Die Autoren nehmen an, da :CCl, in einem einzigen Reaktions-
schritt entsteht. In Anbetracht der Tatsache, daB es sich um eine Gas-
phasenreaktion handelt, wire aulerdem ja nur ein Zerfall in SiCly- und
CCly-Radikale plausibel, der aber zu ganz anderen Reaktionsprodukten
fithren 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 Fiallen (Abschnitt 1.1.1.5.) wurde dieses Kriterium in
Frage gestellt. Es wurde einerscits bereits weiter oben erwdhnt, daB die
Entstehung von Dichlor- und Dibromnorcaran aus Cyclohexen auf den
Angriff eines elektrophilen Agens zuriickgehen muB, denn in Konkurrenz-
versuchen wurde festgestellt, daB die Reaktivitit der Olefine in der
Cyclopropanisierungsreaktion mit wachsender n-Elektronendichte der
Doppelbindung zunimmt (36), (179). Zunichst wurde angenommen, daf
dieses elektrophile Agens nur das Carben CX, sein kann. Seit man aber
weil, daB Trichlormethyl-lithium mit Cyclohexen reagiert (s. Ab-
schnitt 1.1.1.5.), kann der Abfangversuch mit Cyclohexen nicht mehr als
bewihrtes Mittel zum Beweis des intermediiren Auftretens von Car-
benen angesehen werden. Er ist nur dann beweisend, wenn man aus-
schlieBen kann, dafl der Vorldufer CX;M des hypothetischen Carbens CX,
sich elektrophil gegeniiber der anzugreifenden Doppelbindung verhilt.

Man wird von Fall zu Fall untersuchen miissen, ob in den verschie-
denen Reaktionen, bei denen die Entstehung von Carbenen aus CX,M
postuliert wurde, nicht diese metallorganische Verbindung selbst das
elektrophile Agens ist, das Cyclopropanisierungen und andere Reak-
tionen verursacht.

Ausgenommen von dieser Einschrdnkung sind allerdings die Hine-
schen Experimente tiber die alkalische Hydrolyse von Haloformen, bei
denen eine Beweisfithrung benutzt wurde, die sich nicht auf Abfang-
versuche mit Cyclohexen stiitzt (s. Abschnitt 1.1.1.1.).

DaB Trichlormethyl-lithium elektrophil ist, ist auBerdem iiber-
raschend. Hat jedoch in der Verbindung CX;M das Metall eine Elektro-
nenliicke, so ist es sehr wahrscheinlich, da CX,M elektrophil ist. In
solchen Fillen kann die Cyclopropanisierung von Cyclohexen noch weni-
ger als-sicheres Kriterium fiir das Auftreten von Carbenen angesehen
werden.
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Bei der kiirzlich von D. SEYFErRTH u. Mitarb. (168) entdeckten
Reaktion von Cyclohexen mit Phenyl-(trihalomethyl)-quecksilber ist es
z.B. noch notwendig, durch besondere Versuche das intermedidre Auif-
treten von :CX, abzusichern.

X
@ + CoH HgCX, > r><x + C,H HgX
~.

Dies ist notwendig, da es Quecksilberverbindungen gibt, die sich
gegeniiber ungesittigten Verbindungen elektrophil verhalten (244), wie
z.B. in der bekannten Mercurierung von Aromaten.

Unabhingig von diesen theoretischen Erwidgungen ist diese Reaktion
von besonders groBem praktischen Wert zur Priparierung von Dihalo-
cyclopropanen, weil auch solche Olefine mit Phenyl-(trihalomethyl)-
quecksilber reagieren, die an sich gegeniiber Dichlorcarbenen wenig
reaktiv sind (170).

Um :CCl, an Olefine anzulagern, benutzt man C;H HgCCl,Br, und
um :CBr, anzulagern C;H,HgCBr,. Das bei der Cyclopropanisierung
entstehende Phenylquecksilberbromid 148t sich zur Herstellung von
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 Trichloressigsiure 148t sich in
Gegenwart von Cyclohexen in etwa 10 %iger Ausbeute das entsprechende
Dihalonorcaran herstellen. Die Autoren nehmen an, daBB durch elektro-
philen Angriff eines Silberions auf ein Halogenatom Dihalocarbene ent-
stehen:

H.wXe X
e/ - NC: + HY 4+ AgX
x/ \y...ag® X/ §

Das gleiche Ergebnis 140t sich durch Zerfall von Silbertrichloracetat
erreichen. Man findet in der Literatur auch sonst noch eine Reihe von
Reaktionen erwihnt, die iiber Dichlor- und Dibromcarben formuliert
werden [z.B. (25), (140), (141)]. Weiterhin liegen sichere Anzeichen
dafiir vor, dall bei der Pyrolyse von Tetrachlorkohlenstoff, von Tetra-
chlordthylen und von Chloroform Dichlorcarben intermediir auftritt.
So wurde z.B. von T. EL KHALAFAWI und A. JOBANNIN-GILLES (92)
im Jahre 1956 iiber das UV-Emissionsspektrum von Tetrachlorkohlen-
stoff berichtet, daBl in ihm ein nichtbindender Anregungszustand eine
Rolle spielt, der der Dissoziation

CCl, — :CCl, + 2Cl
entspricht.

102



Entwicklung und priaparative Moglichkeiten der Carben-Chemie

Bei der Pyrolyse von Chloroform, die kiirzlich erneut von G. P. SEME-
Luk und R. B. BERNSTEIN (165), (166) untersucht worden ist, entsteht
vor allem Tetrachlordthylen und Chlorwasserstoff. Die Kinetik dieser
Zersetzung 148t sich mit einem Mechanismus in Einklang bringen, bei
dem :CCl, intermedidr auftritt.

1.1.2. Reaktion von Dichlor- und Dibromcarben

Die wichtigste Reaktion von Dichlor- und Dibromcarben, sowie iiber-
haupt aller Carbene, ist die bereits am Fall des Cyclohexens erliuterte
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
Fillen das elektrophile Agens, das bisher als Carben angesehen wurde,
der Carbenvorldufer CX;M ist.

1.1.2.1. Anlagerung an Verbindungen mit freien Elektronen-
paaren, Dichlor- und Dibromcarben lagern sich sehr leicht an nucleo-
phile Partner mit einem freien Elektronenpaar an.

Nu: + :CX, — Nu@_(':'x,e

Schon in den ersten Arbeiten von J. HINE (59) iiber die alkalische
Hydrolyse von Chloroform wird ein Abfangversuch von Dichlorcarben
mit einem solchen Partner durchgefithrt, und zwar mit Natrium-thio-
phenolat. Das unmittelbare Folgeprodukt ist aber offensichtlich nicht
stabil, sondern reagiert weiter zu Trithioorthoameisensiure-triphenyl-
ester.

CeH—SO + :CCl, - CgHS—CCLE — CHS—C—Cl + CIO — -+

Bei dem Verfahren der Erzeugung von Dichlor- und Dibromcarbenen
aus den respektiven Haloformen durch Zersetzung mit Alkoholaten wird
fiir die relativ geringe Ausbeute an Dichlornorcaran die Reaktion von
:CX, mit den Alkoholaten verantwortlich gemacht (32).

ROO + :CX, = RO—CX,® & RO—C—X 4 X©

Uber das weitere Schicksal der Carbene, die auf diese Weise ent-
stehen, ist relativ wenig bekannt. Kiirzlich wurde von W. A. SANDERSON
und H. S. MosHER (168) die Umlagerung von Neopentylalkohol-1-d unter
der Einwirkung von Bromoform und wiBriger Kalilauge untersucht.
Die Autoren nehmen an, daB3 Dibromcarben mit dem Alkohol sowie mit
Alkoholat zu RO—C—Br reagiert. Da die Reaktion stereospezifisch
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verlauft, wird folgendes Reaktionsschema angenommen, wobei alle Bin-
dungen sich simultan in der angegebenen Weise verindern sollen:

CH, H H
Ry CH, | :
HO® (EIJ}TC_;C—QC_)/—— B > »C—C—D + CO + Bre
| | |
CH, D ® OH CH,
(3%)
CH, H
| 1 — /Y CH, D (H)
HO® + CH,—CZ _C—0-—CLB Nc=c¢ H,0 + CO -+ Bro
RS0 05 T oo/ T e, THOFEOAE
CH, D (14%)
H
i
CH, H /C—CHa
| | — |
HO® Gj H_@ﬁjﬁ_\oj—cﬁsr - H,0 + CH,=C\D 4 CO + Bro
CH, D (31%) CH,

Die Autoren glauben, diese Tatsachen als Argument gegen die Ent-
stehung von Carbenium-Ionen durch Zersetzung von Carbenen benutzen
zu konnen, da eine solche Zersetzung wahrscheinlich von einer Racemi-
sierung der Gruppe R begleitet sein wiirde.

RO—C—Br —» RO® 4 CO 4 Bro

Als nucleophile Partner fiir Dichlor- und Dibromcarben kommen
nicht nur Atome aus der sechsten Hauptgruppe, sondern auch aus der
siebten und fiinften 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 erwihnt
wurden.

In der fiinften Hauptgruppe wurde die Reaktion von Dichlor- und
Dibromcarben mit Phosphinen und Aminen untersucht.

Sowohl metallorganisch aus den entsprechenden Tetrahalomethanen
wie durch Zersetzung von Chloroform mit Kalium-tert.-butanolat er-
zeugtes Dichlor- und Dibromcarben lagert sich an Tripenylphosphin
an (167), (181).

(CeH;)3P: + :CX, — (CgH,),P=CX,

Das entstandene Triphenylphosphinmethylen-Derivat 148t sich in
der Wittigschen Carbonyl-Olefinierung verwenden und vergréfert so
den Anwendungsbereich dieser Methode (167), (181):

R,

R
(CeHg)yP=CX, + O==C<R: — (CeHg);PO + X2C=C<R,

Aufler den Phosphinen kommen als nucleophile Partner fiir Dichlor-
carben noch Ammoniak und Amine in Frage. Wie aus dem Triphenyl-
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phosphin ein Ylen entsteht, sollten aus tertidren Aminen Ylide ent-

stehen.
R, Rio _
R,ON: + :CX, - R, \N—CX,0
R3 Ra/

Stickstoff-Ylide sind aber bekanntlich nicht immer stabil, sondern
kénnen durch Stevens-Umlagerung oder Hofmann-Eliminierung weiter-
reagieren!. Die aus tertiiren Aminen und Dichlorcarben entstehenden
Ylide werden nicht isoliert, sondern verwandeln sich in teilweise recht
uniibersichtlicher Weise (149).

Einer der einfachsten Fille ist die Reaktion von 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 (150).

 eH cH3
CeHy—CH —N<C P e ¢ H—~CH~N CCLe —
CH,
H; H,0

~° A
CoH CH,—CCl—N{ cH 7, C,H,CH, C—N\C
(0]

Mit sekundiren Aminen entstehen mit :CCl, und anschlieBender
Hydrolyse regelmiBig die entsprechenden N,N-disubstituierten Form-
amide (46), (149), (150).

_HO

Rl R].\ @ =9 1\ -
SN—H + :CCl, ~ R NE—CCl > >N——CHC1 o oN—CH

2

Die Reaktion 1Bt sich durch Zusatz von Schwefelwasserstoff so
abwandeln, daB3 N, N-disubstituierte Thioformamide entstehen (207).

Mit primédren Aminen entstehen nach Hydrolyse Isonitrile:

@ H,0 ® o
R—NH, + :CCl, - RNH,—CCL® - RNH—CHCl, —> .+ - R—N=C:

Die bekannte Isonitrilsynthese 148t sich also zwanglos als Reaktion
von Dichlorcarben mit primiren Aminen ansehen. Diese Annahme wurde
neuerdings dadurch bestitigt, daB die Awusbeute an Isonitril erhéht
wird, wenn man anstelle des klassischen Verfahrens (Chloroform und
wiBrige Kalilauge) Chloroform mit Kalium-tert.-butanolat in Gegenwart
des Amins zersetzt (175).

Ammoniak schlieBlich reagiert mit aus Trihalo-methyl-Anionen er-
zeugtem Dichlor- und Dibromcarben zu Cyanid-Ionen (56), (102), (103),
(192), (193): ® ©

H,N: 4 :CX, - HyN—CX, —» --- - CN©

1 Literatur s. bei (149).
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Weiterhin kann Dichlorcarben mit Enolaten reagieren, wie folgendes
Beispiel zeigt (104):

COOC,H; H o CH:,\C /COOC‘H5

CC]
CH,—C c<C
T N\coocH, Na® cc1 / 00C,H, c,CH” N\COOCH,

Als Folgereaktion einer Anlagerung von Carbenen an ein negativier-
tes Kohlenstoffatom 148t sich die kiirzlich von H. REIMLINGER (I143),
(144) entdeckte Reaktion von Carbenen mit Diazoalkanen auffassen:

Al Ar.
N N+ X, —> \c_N =N —> SC=CX,+N,
Ar (y Ar

Gex

Diese Reaktion stellt eine neue Methode zur Synthese von 1,1-Di-
halogenolefinen dar.

Aus Konkurrenzversuchen zwischen Diphenyldiazomethan und
Tetramethylidthylen schloB H. REIMLINGER (144), daB diese Verbindun-
gen sich in ihrer Carbenophilie kaum voneinander unterscheiden.

R. Opa, Y. Ito und M. Oxano untersuchten die Reaktion von Di-
bromcarben mit substituierten Yliden und kamen zu den gleichen Pro-
dukten wie bei der Reaktion mit substituierten Diazomethanen (123c).

1.1.2.2, Anlagerung an ungesittigte Verbindungen

1.1.2.2.1. Anlagerung an unkonjugierte Doppelbindungen. Die An-
lagerung von Dichlor- und Dibromcarben an isolierte Doppelbindungen
wurde nicht nur im bereits erwiihnten Fall des Cyclohexens durchgefiihrt,
sondern auch an vielen anderen Olefinen.
N
>e=c{ + :CX, - \c\——/c<
CX,

Diese Reaktion ist eine bewidhrte priparative Methode zur Darstel-
lung von Dichlor- und Dibromcyclopropanen (32), (41), (84), (90), (92a),
(115), (119), (123), (1230b), (129), (139a), (163), (176), (187), (1954), (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 (984), (99),
(100), (101) getan worden.

In Dichlor- und Dibromeyclopropanen lassen sich die Halogenatome
mit Hilfe geeigneter Reduktionsmitte]l durch Wasserstoff ersetzen
(32), (84), (123).

106



Entwicklung und priparative Moglichkeiten der Carben-Chemie

Wichtiger als priparative Methode ist die Allensynthese nach W. von
E. DoerING und P. M. LA FLaMME durch Umsetzung mit Natrium auf
Aluminiumoxyd.

>c_.c Tm]B;>c C= c/

CBr&

Diese Methode ist neuerdings von W. R. Moore und H. R. WaRrD
(115) sowie von L. SKATTEBSZL (I76) in abgewandelter Form benutzt
worden, indem an Stelle von Alkalimetallen Alkyllithium-Verbindungen
verwendet wurden.

Einige Dihalocyclopropane, die durch Addition von Dichlor- oder
Dibromcarben an isolierte Doppelbindungen entstehen, erleiden bei Er-
wiarmung Ringerweiterungen. Es seien hier nur einige Beispiele heraus-
gegriffen [vgl. auch (195) und (208)]:

_a
rj>< 188° \] [(7), vgl. auch (180)]
Cl N1

X
X H
X =Cl; 20° (langsam) X1=Cl }(13;'11.;3
H X =Br; 20° {sehr rasch) x Vg}’(iugr (13'7) )
H H
X
X H
X =Cl; 20° (langsam)
—_—
H X =Br; 20° (sehr rasch) % (31)
H H
A yg0as0r
W - E J (134)
\0/ Cl fs)

P. S. SKeLL u. S.R. SANDLER untersuchten die Reaktion dieser
Dihalocyclopropane mit dem (elektrophilen) Silberkation.

R,C—CR, ——> R,C= C—CR
Ny, O
CcX, X OH

Diese Reaktion fithrt bei bicyclischen 1,1-Dihalocyclopropanen
naturgemél zu Ringerweiterungen (180).

Isolierte Doppelbindungen kénnen auch dann von Dichlorcarben
angegriffen werden, wenn es sich um substituierte Olefine handelt, wie
z.B. Ketenacetale (112), Enolacetate (27), (197), Allylchlorid (197) und
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Tetrachlorathylen (45), (116), (170), (188), (189). Je nach Reaktivitit
des Olefins gegeniiber Carben und seiner Basen- und Temperatur-
empfindlichkeit wird man von den Verfahren zur Erzeugung von Carben
das fiir den speziellen Fall giinstigste aussuchen.

SchlieBlich wire noch zu erwidhnen, daB es auch méglich ist, Dichlor-
carben an die C=N-Doppelbindung der Imine anzulagern (26), (43).

Dichlor- und Dibromcarben lassen sich nicht nur an isolierte, sondern
auch an kumulierte Doppelbindungen (z. B. an Allene) anlagern:

&%,
R | r | R | x [

CH, | cH, | H | a |, @39

CH, | G | H | Br  (3).(9

CH, |cH, | H | a

CH, |CH,| H | Br (5) (9)

CH, | CH, | H | Br | ()

CH, | CH, | CH, | Br | (5

Reaktionen von Dichlor- und Dibromcarben mit Acetylenbindungen
sind bisher nicht festgestellt worden. Zum Beispiel reagiert Dichlor-
carben mit 2-Methyl-1-penten-3-in unter Anlagerung an die Doppel-
bindung, ohne daB die Dreifachbindung angegriffen wird (41).

1.1.2.2.2. Stereochemischer Veriauf der Anlagerung von Dichlor- und
Dibromcarben an Olefine. Um Einblick in den Mechanismus der Anlage-
rung von Carbenen an Doppelbindungen zu erhalten, wurde die Addition
von Dibromcarben (aus tert.-Butanolat und Bromoform) an cis- und
trans-2-buten untersucht (33), (177). Es wurde festgestellt, daB} die
Reaktion stereospezifisch verlduft und daher je zu einem einzigen An-
lagerungsprodukt fithrt. Die exakte Konfigurationsaufklarung der Reak-
tionsprodukte (37) zeigte, dal es sich um eine cis-Addition handelt:

CH Hy CBr, CHa\
SC= C\H Se— <
CBr2
CHs\C—C H :CBr, CHS\C— H
13 “CH, 1N
CBr,
Vor einiger Zeit wurde die Addition von Dichlorcarben an Bicyclo-

[2.2.1.]-hepten untersucht (7), (31), (53), (117).
a

cl
+ :CCly —
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Erstaunlicherweise entsteht nicht das aus sterischen Griinden
energiedrmere exo-Addukt, sondern, wie die Kernresonanzuntersuchun-
gen zeigen, das energiereichere isomere endo-Addukt (37), (117).

Die Interpretation 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. Reaktivitidt von Olefinen gegeniiber Dichlor- und Dibrom-
carben. Bereits bei den ersten Versuchen iiber die alkalische Hydrolyse
von Chloroform wurde die elektrophile Natur von Dichlorcarben offen-
bar (59).

Die Reaktivitit gegeniiber Olefinen wurde sowohl beim Dichlor-
carben (36) wie beim Dibromcarben (179) sorgfiltig untersucht. Es
wurden je zwei von einer Reihe von Olefinen vorgelegt und in ihrer
Gegenwart mit Hilfe von tert.-Butanolat und Haloform Carben erzeugt.
An Hand der relativen Ausbeuten wurde eine Reaktivititsskala der Ole-
fine aufgestellt. Danach nimmt die Reaktivitit in folgender Reihen-
folge ab:

Tetramethyldthylen > Trimethylathylen > Isobutylen > Cyclo-
hexen > Styrol > Hexen > Allylbenzol.

Das Absinken der Reaktivitit der Olefine gegeniiber den untersuch-
ten Carbenen bestitigt, daBB sich diese Carbene elektrophil verhalten.
Sie reagieren bevorzugt mit dem Olefin, das eine héhere Elektronen-
dichte an der Doppelbindung aufweist. Daher verwundert es auch nicht,
daB diese Reaktivitdtsreihe der Olefine gegeniiber Carbenen die gleiche
ist wie bei der ionischen Anlagerung von Brom und der Epoxydierung
mit Persduren.

Tatsdchlich nimmt man ja bei der Bromierung und Epoxydierung
{nach ionischen Mechanismen) ein Zwischenprodukt an, das dem Addukt
des Carbens an die Doppelbindung auBerordentlich dhnelt.

Ne—cd Se—C Ne—ced
ST S < > o
CX, Br® o®
1
H

Bemerkenswert ist (36), (179), daB} diese Reaktivititsreihe gegeniiber
elektrophilen Reagentien véllig verschieden ist von der Reaktivititsreihe
gegeniiber einem freien Radikal, wie z.B. photochemisch aus BrCCl,
erzeugtem - CCly (93), (94), (95):

Styrol > Isobutylen > Trimethyldthylen > Allylbenzol > Cyclo-
hexen.
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Olefine, die infolge benachbarter elektronenabziehender Gruppen eine
geringe m-Elektronendichte in der Doppelbindung haben, reagieren mit
Dichlor- und Dibromcarben also nur schwer, Tatsiichlich bereitete z. B.
die Addition von Dichlor- und Dibromcarben an Tetrachlordthylen
erhebliche Schwierigkeiten, die nur durch besondere Kunstgriffe tiber-
wunden werden konnten (45), (116), (188), (189).

Die hochsten Ausbeuten wurden durch Zersetzung von Phenyl-
(trihalo-methyl)-quecksilberverbindungen von D. SEYFERTH u. Mitarb.
(170) erzielt. Wie oben schon erwidhnt, kann bei diesem Verfahren noch
nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob tatsichlich Dichlor- bzw. Dibrom-
carben entsteht. Nach diesem Verfahren lassen sich 1,1-Dihalocyclo-
propane aus Olefinen erzeugen, die an sich sehr wenig reaktiv gegeniiber
Dihalocarben sind.

D. SEYFERTH u. Mitarb. (170) berichteten kiirzlich iiber die Reaktion
der erwdahnten Quecksilberverbindungen nicht nur mit Tetrachlordthylen,
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 AusmaBe Dichlorcarben an (29).
Bei den beiden anderen Verbindungen war es bisher nicht méglich,
Dichlorcarben anzulagern. Dieses Verfahren wurde auch auf das basen-
empfindliche Dimethylvinylchlorsilan erfolgreich angewandt (170).

Angesichts dieser Reaktivititsverhiltnisse von Dichlor- und Dibrom-
carben gegeniiber Doppelbindungen ist auch zu verstehen, weshalb bei
der weiter oben erwiihnten Addition an Allene die Doppelbindung ange-
griffen wird, die am stirksten mit Alkylgruppen substituiert ist.

11.2.24. Anlagerung an konjugierte Doppelbindungen und aromati-
sche Bindungssysteme. Bei der 1,4-Addition von Brom an Butadien
entsteht ausschlieBlich trans-1,4-Dibrombutadien. Das heif3t, daB sich
nur das Bromoniumkation mit dem dreigliedrigen Ring bildet, und nicht
das entsprechende mit fiinfgliedrigem Ring [Lit. bei (58)].

H=
HEC——CH/C CH, CH=CH
N Z N
Bro CH, =~ CH,
~E.

Falls die Analogie zwischen Brom-Kation und Dihalocarben voll-
stindig ist, sollte bei der Addition von letzterem an Butadien nur das
Cyclopropanderivat entstehen und nicht die entsprechende Cyclopenten-
verbindung (213).

1,0 cr CH=CH; SH=CH
NS
¥, CH, CH,

Nex,
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Tatsdchlich entsteht 1,1-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 bestitigen diesen
Befund (£0), (109), (124), (184), (213).

Es wird also bei Butadienhomologen immer die Doppelbindung an-
gegriffen, die die héhere Elektronendichte hat.

Cyclisch konjugierte Olefine lassen ebenfalls 1,2-Addition von Di-
chlorcarben zu. Wahrend in einigen Fillen das Reaktionsprodukt sich
sofort unter Ringerweiterung umlagert, findet die Ringerweiterung in
anderen Fillen erst durch Erhitzen des Reaktionsproduktes statt (125),
(126), (127), (132), (133), (185), (186), z.B.

. o a

S\ [@/\a} wr (T s
~

Cl

Q S Cl
I L HCL + ( J_/
| TS, ‘ 140° A

P P N CH,CHCI,
9

Die Reaktion von Dichlorcarben mit aromatischen Verbindungen
bleibt normalerweise nicht beim erwarteten Addukt stehen, sondern
itberschreitet dieses hypothetische Zwischenprodukt unter Ringerweite-
rung, z.B. bei der Reaktion mit Anthracen (120).

(185, 136)

a o
L~

/ STy CHCL/KOC(CH,), ([ RN —ci©

] ket A | \) _—

= N Ve N

L === O L

H~~ SOC(CH,)s

Anlagerung an Benzol und Naphthalin wurde bisher nicht beob-
achtet. Wenn aber der Naphthalinkern durch eine Methoxygruppe
aktiviert wird, so findet Anlagerung mit Ringerweiterung statt (137).

Diese Ringerweiterungsreaktion, von der in der ilteren (215) und
in der neueren Literatur eine Reihe weiterer Beispiele bekannt sind
(131), (135), ist unter dem Gesichtspunkt einer anormalen Reimer-
Tiemann-Reaktion von H. WYNBERG in einem Ubersichtsreferat (215)
behandelt worden.
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Der Reimer-Tiemann-Reaktion wird im allgemeinen folgender Me-
chanismus zugeschrieben (76), (215), vgl. auch (122), (191):

|O |©
‘\j \ \/ CHC]z H o /CHO
+ :CCly — rJ L — [ j

DabB es sich um einen Angriff von Dichlorcarben auf das Phenolat-
ion handelt, zeigten J. HINE und J. M. vaAN DER VEEN (75), indem sie
feststellten, daB Phenolat mit Chloroform nur extrem langsam reagiert,
wihrend in Anwesenheit von einem UberschuB Natriumhydroxyd die
Reaktion sehr rasch erfolgt.

Mitunter werden auch Dihalocyclopropane als Zwischenprodukte der
Reimer-Tiemann-Reaktion formuliert:

@c1

Cl
|//

(I)G)
AN
e U

Man ist aber versucht anzunehmen, daB ein solches Zwischenprodukt
analog zu den oben zitierten Beispielen zu Ringerweiterung fithren wiirde.
AuBerdem ist nicht recht einzusehen, warum nicht z.B. Benzol unter
den gleichen Bedingungen mit Dichlorcarben reagieren soll, 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 Nebenreaktion Ringerweiterun-
gen auf.

Vor einiger Zeit wurde kurz nacheinander von zwei Seiten (142), (146)
iiber die Neuuntersuchung der Reaktion von Dichlorcarben mit 2,3-Di-
methylindol berichtet. Es wurde festgestellt, daB gleichzeitig 3-Chlor-
2,4-dimethylchinolin und 3-Dichlormethyl-2,3-dimethylindolenin ent-
stehen. Je schwicher basisch das Reaktionsmedium ist, um so stirker
verschiebt sich das Verhiltnis der Produkte zugunsten des Ringerweite-
rungsproduktes. Dieses Verhalten wurde folgendermalen interpretiert:
In schwach basischem Medium erhilt man durch Addition von Dichlor-

carben an 2,3-Dimethylindol Ringerweiterung:
cH,

e _~CH, CH’ \/\ ~Cl
E ’[" 001, [\’ /\ —HCl
N-~"“CH, a / S N7CH,
H

In stark basischem Milieu wird Dichlorcarben an die konjugierte
Base von 2,3-Dimethylindol angelagert:

112



Entwicklung und priparative Méglichkeiten der Carben-Chemie

___~CH, — e/C CCI: '
(I -0
\/\E \CH, XN CH, N/ \CH

@
O CHCl.
\N

Es ist sehr wahrscheinlich, daB nur die konjugierten Basen sowohl
der Phenole wie der Pyrrole und Indole Reimer-Tiemann-Reaktion mit
Dichlorcarben eingehen (ohne Auftreten einer 1,1-Dichlor-cyclopropyl-
verbindung). Die Phenole, Pyrrole und Indole selbst dagegen werden
sich iiber eine 1,1-Dichlorcyclopropylverbindung in die Ringerweiterungs-
produkte verwandeln.

1.1.2.3. Einschiebung in &-Bindungen. Die Einschiebung wvon
Carbenen in ¢-Bindungen ist vor allem beim Methylen selbst genau be-
kannt, wie weiter unten noch erldutert werden soll.

Beim reaktionstrigeren Dichlorcarben sowie auch bei Dibromcarben
ist eine solche Einschiebung nur in Einzelfdllen bekannt, die noch wenig
aufgeklirt sind.

Zun#chst ist dazu zu bemerken, dafl von einem sehr formalen Stand-
punkt die Reimer-Tiemannsche Aldehydsynthese eine Einschiebung
eines Carbens in eine C—H-Bindung ist. Die oben beschriebenen Ring-
erweiterungen wiren danach Einschiebungen in C—C-Bindungen.

Es sind mindestens zwei Fille bekannt, in denen die Einschiebung
von Dichlorcarben in die C—H-Bindung in «-Stellung zum Heteroatom
eines Heterocyclus stattfindet.

Zunichst sei folgende im Jahre 1961 von W. E. ParHaM und R.
Koncos (132) entdeckte Reaktion erwidhnt (mit Dichlorcarben aus Tri-
chloressigester und Natriummethylat):

0=,

[vgl. im Gegensatz dazu andere dhnliche Verbmdungen, aus denen das
normale Addukt an die Doppelbindung entsteht (132), (133)].

1963 berichteten J. C. AnpErsoN und C.B. REgseE (I) iiber eine
dhnliche Reaktion, bei der aber im Gegensatz zu der oben erwihnten
Reaktion nebeneinander das Addukt an die Doppelbindung und das
Einschiebungsprodukt entstehen.

O 2E% ooz, + ¢ /A
No/ No

Das Verhiltnis Einschiebung zu Cycloaddition war 1:1,88, wenn
Dichlorcarben aus Trichloressigester und Natrinmmethylat erzeugt
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wurde; 1:1,12, wenn es durch Thermolyse von Natriumtrichloracetat
erzeugt wurde. Bei hoheren Temperaturen scheint also die Selektivitit
des Dichlorcarbens abzunehmen. Bei der Reaktion mit Dibromcarben
(aus Bromoform und Kalium-tert.-butanolat) werden analoge Produkte,
aber in schlechter Ausbeute erzielt.

In beiden Fillen steht der Reaktionsmechanismus nicht fest. Es muf}
neben der direkten Einschiebung, wie sie beim Methylen bekannt ist,
vor allem ein Ylidmechanismus in Betracht gezogen werden (132):

D= Uglg~ T~ T

CHX,

Demnach wiren diese Einschiebungen also als Folgereaktion einer
Reaktion des Carbens mit dem Heteroatom des Heterocyclus aufzufassen.

Diese Auffassung 4Bt sich allerdings nickt zur Erklirung der Ein-
schiebung von Dichlorcarben in die C—H-Bindung der Benzylkohlen-
stoffe heranziehen, iiber die 1962 E. K. F1ELDs (44) berichtete, so daB
die Frage gestellt werden muB, ob es tiberhaupt einen allgemein giiltigen
Mechanismus fiir die Einschiebung von Dichlor- und Dibromcarben in
o-Bindungen gibt, oder ob man verschiedenartige Mechanismen an-
nehmen mub.

An diesen Versuchen ist bemerkenswert, dall die Reaktion nur
mit Dichlorcarben stattfindet, das auf thermischems Weg aus Natrium-
trichloracetat erzeugt wurde, und nicht, wenn das Dichlorcarben aus
Chloroform und Basen oder Trichloressigester und Basen erzeugt wurde.
Entweder muB also das bei hoheren 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. M. BurRLITCH (I71) berichteten 1963 iiber die
Darstellung von Dihalomethylderivaten von Kohlenstoff, Silicium und
Germanium durch Einwirkung von CH HgCCl,Br und C,;H HgCBr,
auf C—H, Si—H und Ge—H-Bindungen. Ob bei dieser Reaktion tat-
sichlich Dichlor- und Dibromcarben intermediir auftreten, ist noch
nicht geklart. Es ist aber jedenfalls mdglich, die Verbindungen zu er-
halten, die durch Einschiebung von Dichlor- und Dibromcarben in eine
C—H-, Si—H- und Ge—H-Bindung entstehen wiirden. 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 mit Cyclohexan ist aber eine
Reaktion, die schwer anders als iiber ein freies Carben zu erkliren ist.

Folgende Umwandlungen wurden auf diese Weise erzielt:

(CeHp)sSiH  — (CgH,)sSiCCLH (90%)
(CeHp)sSiH = (CgH,)sSiCBr,H (89%)
(CaH)SIH  — (C,H,);SiCCLH (79%)

(CeH;),S1H, - (CgHj),Si(CCLH)H (77%)
(CeHQ,SIH, - (CoHy),Si(CCLH),  (83%)

(CeH;)yGeH  — (C,H,),GeCCl,H (88%)
CgH,CH,CH, — CgH,CH(CH,)(CCLH) (35%)
CeH,CH(CH,), — CsH;C(CH,),(CCIH) (58%)
cyclo—C.H,, — cyclo—CH,,CCl,H (32%)
CeH,CH,CH, - CgH,CH(CHy)(CBr,H) (65%)

J. A. LaANDGREBE und A.D. MatHis (108) berichteten 1964 tiiber
einen Fall, in dem ganz offensichtlich Einschiebung von Dichlorcarben
(aus Trichloressigester und Natriummethylat) in C—Hg stattfindet,
namlich an einigen Dialkylquecksilberverbindungen.

R—Hg—R -2 R Hg CClL,—R

Eine Einschiebung von Dichlorcarben in C—Al-Bindungen wird
innerhalb eines komplexeren Reaktionsschemas auch in der Literatur
postuliert (25).

1.2. Difluorcarben

Die wichtigsten Verfahren zur Erzeugung von Dichlor- und Dibrom-
carben sind die, bei denen zunichst auf verschiedenen Wegen ein Halo-
form-Carbanion entsteht, das sich durch Abspaltung eines Halogenidions
in das Carben verwandelt.

J. HINE u. Mitarb. (65), (66), (67) berichteten ab 1957 iiber den
Verlauf der alkalischen Hydrolyse von Chlor-, Brom- und Ioddifluor-
methan. Sie verlduft um GroéBenordnungen schneller als bei Beriick-
sichtigung der unterschiedlichen Substituenteneffekte der Halogene zu
erwarten wire, vorausgesetzt, daB die Hydrolyse den gleichen Mechanis-
mus hiitte wie die Hydrolyse von Chloroform und Bromoform,

Es wurde dhnlich wie bei der alkalischen Hydrolyse von Chloroform
und Bromoform ein Sy2-Mechanismus ausgeschlossen (65).

Die Geschwindigkeit der Hydrolyse ist sogar hoher als fiir die Ent-
stehung des Haloform-carbanions :CF,X® zu erwarten wire. Dieses
Verhalten legt die Vermutung nahe, da3 die Eliminierung von HX ein-
stufig erfolgt, d.h. ohne intermediires Auftreten von Chlor- oder Brom-
difluormethyl-Anionen.

10O i Al e . o
+HLCLX > HOH + iCF, + X
F
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Diese Vermutung wurde dadurch bestiitigt, daB bei der Hydrolyse
von Chlor-, Brom- und Joddifluordeuteromethan im Gegensatz zur
Hydrolyse von Deuterochloroform und Deuterobromoform kein Deu-
teriumsaustausch zu beobachten ist (66).

Diese Anschauung wurde auch neuerdings von H. G. VIEHE und
P. VALANGE (192), (193) bestitigt, die feststellten, daBl im Gegensatz
zu Chloroform Fluoroform in fliissigem Ammoniak in Gegenwart von
Alkaliamiden keine fiir das Haloformcarbanion charakteristische Kon-
densationsreaktionen produziert. Difluorcarben reagiert dann mit Am-
moniak dhnlich wie Dichlorcarben unter Entstehung von Cyanidionen
(89), (192), (193).

T. Y. SueN, S.Lucas und L. H. SARETT (I74) benutzten Chlor-
difluormethan und Natrium-tert.-butanolat, um das entstehende :CF,
an Enolate und dhnliche Verbindungen anzulagern.

R COOCH R_ ,COOC,H; R_ ,COOCH
:CF, + e\c< L N\ BT MO \c< ¥
NNCOOCH,  Foe” NCOOC,H; F,HC” N\COOC,H,

Na® Na®

J. HiNE und J. J. PORTER (80) erzeugten Difluorcarben aus Difluor-
methyl-phenylsulfon und Natriummethylat:

NaOCH,
FoCH—S0,—C,H; —

FoCNa—S0,C,H, — :CF, + NaSO,C,H,

Hier handelt es sich um einen zweistufigen ProzeB, denn das Sulfon
tauscht bei der Hydrolyse Deuterium aus. DaB tatsichlich :CF, ent-
steht, wurde mit Hilfe der in den Arbeiten von J. HiNE gebriuchlichen
Abfangmethode mit Thiophenolat festgestellt. Die Phenylsulfonylgruppe
wirkt hier also wie zu erwarten stabilisierend auf die negative Ladung
des Carbanions. '

J. HinE und D. C. Durrey (74) untersuchten die Decarboxylierung
von Natriumchlordifluoracetat und stellten mit Hilfe einer ganz dhn-
lichen Methodik fest, daB hier wieder ein einstufiger ProzeB vorliegt:

Cl—CF;—C—0@Na® — NaCl + :CF, + CO,
1l

Durch dieses Verfahren erzeugtes Difluorcarben wurde von J. M.
BircuaLL, G. W. Cross und R. N. Haszerpine (10) mit Cyclohexen als
Difluornorcaran in 22%iger Ausbeute abgefangen. Dieses Verfahren
wurde seitdem verschiedentlich fiir dhnliche Anlagerungen an Olefine
verwendet (99), (101).

Bromtrifluormethan und Dibromdifluormethan mit Buthyllithium
wurden von V. FRANZEN und L. FIKENTSCHER (47), (48) (analog zu den
bereits erwihnten Reaktionen zur Erzeugung von Dichlorcarben) zur
Erzeugung von Difluorcarben verwendet.
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Es tritt auch hier Brom-Lithium-Austausch ein und anschlieBend
Lithiumfluorid-Abspaltung. Die Prozesse sind hier anscheinend nicht
simultan (48). Auf diesem Weg erzeugtes Difluorcarben 148t sich mit
Cyclohexen abfangen (4§).

J. Banus, H. J. EMELEUS und R. N. HAszELDINE (6) berichteten be-
reits 1951 {iber die heterolytische Spaltung der Kohlenstoff- Jod-Bindung
im Jodtrifluormethan und stellten fest, daB es in dieser Verbindung
nicht moglich ist, Jod nucleophil durch OH, NH,, CN oder NO, zu
ersetzen. Alkalische Hydrolyse von Jodtrifluormethan gibt Fluoro-
form! Die Austauschreaktion von Jodid und Jodtrifluormethan in
alkoholischer Losung bei 20° wurde mit radioaktivem Jodid untersucht.
Die Reaktion ist erster Ordnung in Jodtrifluormethan und nullter
Ordnung in Jodid. Daraus schlossen sie auf eine Heterolyse derKohlen-
stoff- Jod-Bindung nach folgendem Schema:

JCFy — J® + :CF,©

Ob sich aus dem Trifluormethyl-Anion unter diesen Bedingungen
nicht Difluorcarben bildet, ist, soweit zu {ibersehen, noch nicht unter-
sucht worden.

Es gibt eine Reihe Pyrolysen, bei denen intermediir Difluorcarben
gebildet wird:

CF, - :CF, + F, (92), (111), (190)
CCLF, - :CF, + Cl, (92)

F,C=CF, - CF, (3)

F,CSn(CH,), — :CF, + FS,4(CH,);, (8), (14a)
F,CPF, - :CF, -+ Pf, (110)
K[CF,BF,] — :CF, + KF + BF, (13)

Typische Folgeprodukte dieser Pyrolysen sind je nach Bedingungen
[z.B. (13)]: :

F,C=CF, FZC\T—/CFZ Fz?—chz
CF, F,C—CF,

Hexafluorcyclopropan entsteht dabei wahrscheinlich aus Tetrafluor-
dthylen und Difluorcarben.

Bei der Pyrolyse von F,CPF, in Gegenwart von Hexafluoro-2-butin
wurden von W. MAHLER 1960 (110) folgende Cyclopropen- und Bicyclo-
butanderivate isoliert:

Fﬂ
:CF, :CF,
F,C—C=C—CF, 2% FC—C=C—CF, ——% £,c-¢> CF,
N/ N/
¢F, ¥,

Durch Photolyse von Tetrafluordthylen und fluorierten Ketonen
148t sich ebenfalls Difluorcarben erzeugen.

117



B. Jerosch Herold und P. P, Gaspar

Wenn auch diese Pyrolysen und Photolysen zu komplizierten Reak-
tionsketten fiihren, so haben sie doch den Vorteil, soweit man sie in der
Gasphase durchfithren kann, sich spektroskopisch verfolgen zu lassen,
wobei das fiir Difluorcarben typische Spektrum gefunden wird.

Durch Photolyse von Tetrafluordthylen in Gegenwart von Nitrosyl-
fluorid erhielt S. ANDREADES (2) folgende Produkte:

F,C—CF,; F,C—N—O  F,C—CF,—N—O

F,C=CF O=N—F —» NS 1+ 11
2 2t CF, + F,C—CF, F,C—CF,

1.3. Bromchlor-, Bromfluocs- und Chlorfluorcarben

J. HiNe (58) bis (83) untersuchte die alkalische Hydrolyse aller
16 mit Fluor, Chlor, Brom und Jod denkbaren Haloforme und maB8 die
Geschwindigkeit %, des basenkatalysierten Deuteriumsaustausches und
&y der Hydrolyse.
&,
HCXYZ + OH®© = :CXYZO 4 H,0

-1
k.
:CXYZ® —» :CXYZ + Z©

Der Vergleich der Geschwindigkeiten des basenkatalysierten Deu-
teriumsaustausches zeigte, dall die vorhandenen Halogene die Ent-
stehung der Haloformcarbanionen in folgender Reihenfolge férdern (83):

J~Br>Cl>F

Geschwindigkeitsbestimmend fiir die Hydrolyse ist der zweite Reak-
tionsschritt, der zum Carben fiihrt. Der Vergleich der Geschwindig-
keiten der Hydrolyse zeigte, daB Carben in folgender Reihenfolge von
den Halogenen stabilisiert wird, die zuriickbleiben, nachdem Z abge-

spalten worden ist (68).
F>»Cl>Br>]

Demnach ist Difluorcarben von den Dihalocarbenen das stabilste.
Im Licht dieser Theorie ist es auch verstindlich, warum bei Chlor-
difluormethan eine «-Eliminierung in einem einzigen Schritt erfolgt,
denn das Carbanion wiirde sich durch die hemmende Wirkung des
Fluors langsamer bilden als es in das relativ stabile Difluorcarben
zerfiele.

Es ist angesichts dieser Stabilititsreihe auch einzusehen, dalB bei
der alkalischen Hydrolyse von Fluorodichlormethan Chlorfluorcarben
intermediir entsteht, bei der von Fluordibrommethan, Bromfluorcarben
und bei der von Chlordibrommethan dagegen Bromchlorcarben.

H. REIMLINGER (744) hat dies kiirzlich ausgenutzt, um Substitutions-
reaktionen mit diesen drei Carbenen an Diazofluoren und Diphenyl-
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diazomethan durchzufilhren, wobei die entsprechenden gemischten
B.8-Dihalogen-¢,a-biphenyl-dthylene bzw. B,8-Dihalogen-o,«-diphenyl-
dthylene in guten Ausbeuten isoliert wurden (vgl. auch Abschnitt
1.4.2.1.).

Ar 2 @ Ar . © Ar\c X
A CN=N - (CXY Ar/(lz--N=N > —C<Y + N,
©:CXY

Es ist auch versténdlich, daB durch basische Hydrolyse von Dichlor-
fluoressigsdure Chlorfluorcarben intermediir entsteht (72). Eine der
priparativ giinstigsten Reaktionen zur Erzeugung von Chlorfluorcarben
scheint die von B. FAraH und S. HOoRENSKY (42) untersuchte Reaktion
von symm.-Difluortetrachloraceton mit Kalium-tert.-butanolat zu sein.
Es entstand das Anlagerungsprodukt von Chlorfluorcarben an Cyclo-
hexen in 36%iger Ausbeute.

r ] + FCLC—C—CCLF + 2(CCL),COK —
~.. 1]
O

¥
[><c1 + 2KCl + (CH,);COCOC(CHy,),
Il
0

Der priparativ giinstigste Ubertriiger von Bromchlorcarben an
Athylene scheint C;H;HgCBr,Cl zu sein (170). Aber wie bereits erwihnt,
ist noch nicht zu sehen, ob es in diesem Fall zur Entstehung eines Car-
bens kommt.

1.4, Chlotcarben

Um Chlorcarben zu erzeugen, untersuchten G.L.Cross und L. E.
Cross (15), (17) die Reaktion von Methylenchlorid mit Alkyllithium in
Gegenwart von Olefinen als Abfangreagentien. Sie erhielten die zu
erwartenden Chlorcyclopropane.

RLi + CH,Cl, -~ RH + CHCLLi
CHCLLi —» :CHCl -+ LiCl

. NC—Cd o N/
:CHC1 —l—/C—C\ /\|7\

Cl

G. WitT1G und M. SCHLOSSER (209), sowie D. SEYFERTH, S. O. GRIM
und T. O. READ (I67) berichteten iiber die gleiche Reaktion in Gegen-
wart von Triphenylphosphin als Abfangreagens.

:CHCI + P(CoH,); - HCIC=P(C,H,),

Das entstandene Triphenylphosphinchlormethylen erlaubte eine neue
Erweiterung der Anwendung der Carbonyl-Olefinierung nach WITTIG.
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Neuerdings wurde von G. L. Cross und J. J. CovLE (21) Chlordiazo-
methan durch Einwirkung von tert.-Butylhypochlorid auf Diazomethan
bei —100° in inerten Ldsungsmitteln gewonnen. Bei der thermischen
(—20° und photolytischen (—80°) Zersetzung des Chlordiazomethans
sollte in Analogie zu Diazomethan Chlorcarben entstehen.

HCICN, — :CHCI + N,

Tatsiichlich wurden auch bei der Zersetzung in Gegenwart von
Olefinen die zu erwartenden Addukte gefunden. Uberraschenderweise
wurden daneben Produkte gefunden, die von der Einschiebung des Chlor-
carbens in C—H-Bindungen resultieren, und die nicht entstehen, wenn
Chlorcarben aus Methylenchlorid und Alkyllithium erzeugt wird. G. E.
Cross und J. J. CovLE (21) beobachteten z.B. bei Zersetzung von Chlor-
diazomethan in n-Pentan die drei moglichen Einschiebungsprodukte:

CH(CH,);CH, ——“s CH,(CH,),CH,Cl + CH,(CH,),CH—CH, + (C,H,),CHCH,CI
CH,CL

Dieser Befund hat bisher noch keine endgiiltige Erklirung 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
Alkylithium Chlorcarben entsteht, denn G. L. Cross und M. E.
ScawARTz (I8) berichteten bereits 1960 iiber die Reaktion von Methylen-
chlorid mit Butyllithium in Gegenwart von biniren Olefingemischen.
Dabei beobachteten sie, daf3 dhnlich wie bei Dibrom- und Dichlorcarben
das Olefin mit der hoheren m-Elektronendichte rascher angegriffen wird.
Damit ist bewiesen, daB bei dieser Reaktion das Olefin von einem
elektrophilen Agens angegriffen wird. Zunichst wurde nicht bezweifelt,
daf} dieses Agens Chlorcarben ist?.

Indessen ist aus Chlordiazomethan erzeugtes Chlorcarben reaktiver,
wie es nicht nur die Einschiebungsreaktion in C—H-Bindungen, sondern
auch die geringere Selektivitit gegeniiber bindren Olefingemischen
zeigt (21).

Wie 148t sich dieser Unterschied in der Reaktivitit erkliren? Es
gibt mindestens drei Moglichkeiten:

1. Durch Zersetzung von Chlordiazomethan kann ein Chlorcarben
entstehen, das dhnlich wie das aus Diazomethan erzeugte Methylen
einen Energietiberschufl hat und daher reaktiver ist.

1 Neuerdings wurde Dichlormethyllithium von G. K6BrICH u. Mitarb. (101a)

durch Metallierung von Methylenchlorid bei —110° dargestellt. Ob es gegeniiber
Cyclohexen wie Trichlormethyllithium elektrophil ist, wurde noch nicht bekannt.
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2. Oder aber es entsteht aus Methylenchlorid und Alkyllithium ein
Carben, das zusammen mit dem abgespaltenen Lithiumchlorid in einem
Solvenskifig bleibt und durch die Nachbarschaft von Lithiumchlorid
weniger reaktiv ist als wenn es von Lithiumchlorid durch Solvens-
molekiile getrennt wire,

H
Clec_C1

L’ l
H, C
v/ N
j(/?‘(;----cx — HCl + LiCl
L AN
1

3. SchlieBlich besteht die Moglichkeit, daB gar kein Chlorcarben ent-
steht (21), sondern dhnlich wie in einer Sy2-Reaktion das Olefin Lithium-
chlorid aus Dichlormethyllithium verdringt?.

Q1

l
~C~ H Cl
~

H” KL N
Cl 'D -~ LiCl +

Dieses Schema, in dem gleichzeitig mit der Chlormethyleniibertragung
eine LiCl-Bindung gekniipft wird, hat den Nachteil, da8 das Lithium
vom Chloratom etwa doppelt so weit entfernt ist wie es dem Bindungs-
abstand entspricht. Daher scheint folgender einstufige Mechanismus

plausibler:
C{/\ Li H 1
| A N\

Pe ( c1
w/ S\NLi
cl — + 2LiCl

-
-

T

Obwohl ein katalytischer EinfluB des Lithiumchlorids nicht fest-
gestellt worden ist, schlieBen die Beschreibungen der Experimente eine
solche Méglichkeit nicht aus, und es ist bemerkenswert, dafl G. WITTIG

und F. WiNGLER (210) bei einer dhnlichen Methyleniibertragung? (mit
Jodmethylenzinkjodid {JZnCH,]J), bei der sicher kein freies Methylen

1 In Anlehnung an E. P. BLANCHARD u. H. E. SiMMoONs (10a).
2 Literatur im zweiten Teil dieses Referats.
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auftritt, einen katalytischen EinfluB von Zinkchlorid festgestellt haben.
Auch U. ScuorLLkopF (159) hat im Falle lithiumorganisch erzeugter
Carbeniibertragungen eine katalytische Wirkung von Lithiumjodid be-
obachtet.

Solange nicht mehr Experimente auf diesem Gebiet vorliegen, 146t
sich der Wahrheitsgehalt dieser Hypothesen und anderer (Z0a) nicht
beurteilen.

Zusammenfassend ist zu sagen, daBl die Arbeiten von G. L. CrLoss
zeigen, daB alle Falle, in denen man bisher bedenkenlos auf lithium-
organischem Wege erzeugte Carbene formulierte, genauer untersucht
werden miissen, um zu sehen, ob diese Hypothese standhilt oder durch
Carbentibertragungsreaktionen ersetzt werden muf. Diese Zweifel er-
strecken sich also auch auf die im Abschnitt 1.1.1.5 erwdhnten Reak-
tionen. Der Einfachheit halber soll aber hier weiter angenommen wer-
den, daB 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 bindren
Olefingemischen ist nidmlich am wenigstens selektiv aus Chlordiazo-
methan erzeugtes Chlorcarben (21), lithiumorganisch erzeugtes Chlor-
carben ist selektiver (18), und am selektivsten sind Dibrom- und Dichlor-
carben (36), (179).

AuBerdem reagiert auf lithiumorganischem Wege erzeugtes Chlor-
carben, im Gegensatz zu Dichlor- und Dibromcarben, mit Benzol, wobei
7-Methylcyclohepta-1,3,5-trien in 20% und Tropyliumchlorid in Spuren
entstehen (16). Folgender Chemismus wurde dafiir vorgeschlagen:

H LN .
:CHCI + C,H, —> i RN P A
o [®<Cl] CI T HsC

Die Addition von Chlorcarben an Olefine ist stereochemisch eine
cis-Addition, gleichgiiltig, ob es aus Chlordiazomethan oder auf lithium-
organischem Wege erzeugt wird. Das heifit, daBl z.B. aus cis-2-Buten
nur folgende zwei Isomere entstehen (17), (21):

exo endo
H H :CHC1 *
NG VANSYAN AN VAN
cH, /C C\CHa —— CHjy \|/ CH; + CH;y \|/ CH,
H Cl

Bei Chlorcarben, das aus Chlordiazomethan erzeugt wurde, ent-
stehen die beiden Isomere im Verhiltnis 1:1 (2I) und bei auf lithium-
organischem Wege erzeugtem (bekanntlich selektiverem) Chlorcarben im
Verhiltnis 1:5,5. Zunichst wurde angenommen, da das in hoéherer
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Ausbeute entstehende Produkt exo-konfiguriert ist (17), vgl. (164), aber
eine exakte Konfigurationsaufklirung durch Synthese auf unabhéngigem
Wege (22) ergab, daB das endo-konfigurierte Produkt in hoherer Aus-
beute entsteht.

G. L. Cross, R. A. Moss und J. J. CovLE (22) bemerkten zu diesem
ihrem Ergebnis, daBl die augenfdllige Analogie zum sterischen Verlauf
der Diensynthese nach Diels-Alder sich unter Umsténden als mehr als
ein bloBer Zufall herausstellen wiirde.

Der Zusammenhang zwischen Stereochemie und Mechanismus der
Addition an Doppelbindungen wird im Abschnitt 1.6. besprochen.

AbschlieBend seien noch einige Reaktionen des hypothetischen, aus
Methylenchlorid und Alkyllithium erzeugten Chlorcarbens erwihnt, die
synthetisches Interesse haben.

Zunichst sei die Reaktion mit Alkyllithium erwdhnt, die zum min-
desten als Nebenreaktion stattfindet, auch wenn ein anderer Acceptor
fiir Chlorcarben vorhanden ist, und die in Abwesenheit des Acceptors
Hauptreaktion ist:

:CHC! 4+ RLi - RCHLiCl — R—C—H + LiCl

Es werden als Folgeprodukte der Alkylcarbene charakteristische
Verbindungen isoliert, die im Abschnitt Alkylcarbene besprochen werden.

In Anbetracht der hoheren Reaktivitidt von Chlorcarben im Verhilt-
nis zu Dichlorcarben ist bemerkenswert, daB sich mit Methylenchlorid,
Methyllithium und Lithiumphenolat keine Reimer-Thiemann-Synthese
durchfiihren 148t, sondern ausschlieBlich 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. Cross und L. E. Cross (19)
etwa folgenden Mechanismus vor:

o®
(CHMC~._A~,_~C(CH),
q 4 :CHCL -
™

o® o
(CHNO A _CCH), | _ge (CHIOS AN A(CHY,
D =, /
HCl

Bei Verwendung von Lithiumphenolat und Lithium-o-kresolat ent-
stehen die geschilderten Reaktionsprodukte durch Weiterreaktion des
Tropons mit Methyllithium (79).
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Eine ungewshnliche Reaktion, bei der wahrscheinlich auch Chlor-
carben auftritt, ist die des Dikaliumcyclooctatetraenids mit Methylen-
chlorid (in Tetrahydrofuran) (91).

— ®
NS THF H
1 H + CH,Cl, ——> + 2KCl
\
\9// K® H

Cyclooctatetraen dagegen liefert mit Methylenchlorid und Methyl-
lithium die normalen Addukte (107).

© e @ @é\

Gegeniiber Butadien verhilt sich Chlorcarben wie Dichlorcarben (139).

SchlieBlich sei erwihnt, daBl H. GILMAN und D. Aokt (§2) annehmen,
daBl bei der Reaktion von Triphenylsilyllithium mit Methylenchlorid
Chlorcarben als Zwischenprodukt auftritt. Es gelang ihnen jedoch nicht,
Chlorcarben mit Cyclohexen abzufangen.

1.5. Sauerstoff-, Schwefel- und Selensubstituierte Carbene

U. Scu6rLkopF u. Mitarb. (Z53), (164), (156 bis 159), (161), (162)
gelang es in einer Reihe von Beispielen, mit Hilfe geeigneter Basen
folgende «-Eliminierungen zu erreichen und die entstandenen Carbene
mit Hilfe von Olefinen abzufangen.

CCH,—X—R 4 BM — Cl—CHM—X—R + BH
Cl—CHM—X—R —» H—C—-X—R 4 MCl

H—C—X—R + »={ ~ >\7<
X—R

R = Alkyl oder Aryl X =025, 8e B = Alkyl oder OR

Bei Verwendung von Chlormethylphenylither (R=CH;, X=0) und
n-Butyllithium (B=n-CH,, M=Li) wurden auf diese Weise in Gegen-
wart von Olefinen Phenoxycyclopropane in ca. 40—70% Ausbeute
isoliert (143), (161).

Aus Chlormethylalkylithern (R=Alkyl, X=0) wurden in dhnlicher
Weise Alkoxycyclopropane in ca. 30—600 %iger Ausbeute gewonnen.
Hier war es allerdings nicht méglich, n-Butyllithium als Base zu ver-

124



Entwicklung und priparative Moglichkeiten der Carben-Chemie

wenden, weil dann vorwiegend Substitution an Stelle von Elimination
eintrat, z.B.

Cl—CHy—O—CHj + n-C,;HyLi — n-C,Hy—CH,OCH; + LiCl

Um diese Substitution zu unterbinden, verwendeten U. SCHOLLKOPF
u. Mitarb. das sperrigere tert.-Butyllithium (B=t-CJH,, M=Li) als
Base (153), (154), (159), (162).

Aus Chlormethylphenylthioither und Kalium-tert.-butanolat ent-
standen Phenylmercaptocyclopropane in ca. 90% Ausbeute (156), aus
Chlormethylphenylselenid mit Kalium-tert.-butanolat Phenylselencyclo-
propane in ca. 70% Ausbeute (158).

Man kann annehmen, dal bei diesen Reaktionen Phenoxycarben,
Alkoxycarbene, Phenylmercaptocarben und Phenylselencarben als Zwi-
schenprodukte auftreten.

Wenn diese Carbene auf lithiumorganischem Wege erzeugt werden,
kénnte man dhnlich wie bei Chlor- und Dichlorcarben Zweifel an ihrer
tatsichlichen Existenz als Zwischenprodukte duBern. Es soll hier aber
angenommen werden, dal} sie Zwischenprodukte dieser Reaktion sind.

Die Addition 148t sich nicht nur an Olefinen durchfithren, sondern
auch sehr gut an Ketenacetalen (1566) und Enaminen?.

Besondere Beachtung verdient die Stereochemie der Addition dieser
Carbene an Doppelbindungen.

Wie bei allen anderen bisher hier erwidhnten heterosubstituierten
Carbenen erfolgt diese Reaktion streng als cis-Addition, z.B. entsteht aus
cis-Buten mit Phenoxycarben ein Isomergemisch von zwei Phenoxy-
dimethylcyclopropanen, in denen die beiden Methylgruppen weiterhin
cis zueinander stehen (153), (161).

H—c—oc.H.

_CH=CH-_ H
CH, CH, CH, CH,

endo OC H;

+
/N OGH, N\
CH, \1 g CH,
exo H

Wie bei Chlorcarben entsteht auch bei diesem Beispiel das aus
stereochemischen Griinden thermodynamisch instabilere endo-Addukt
in hoherer Ausbeute. Das Verhiltnis endo- zu exo- betrigt 3,7:1 (161).

Ein Uberwiegen des endo-Adduktes wurde, mit Cyclohexen als Sub-
strat, auch bei Phenylmercapto- und Phenylselencarben (158), (161)

1 Scr6LLKOPF, U.: Privatmitteilung.
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beobachtet. Bei Phenoxy- und Alkoxycarbenen entstehen mit Cyclo-
hexen als Substrat jedoch Uiberwiegend exo-Addukte (161), (162).

R—X H H. X—R
s S
H
‘H
exo

endo

R l endo:exo

CgH,
i-CgH,
n-C,H,
CcH,
C’GHS
CeHj

1,8
»5

QOQO0O {x
S SN
SHXRGE

[/eR?)]
o

Die scheinbare Regellosigkeit 148t sich, wie im Abschnitt 1.7. gezeigt
wird, theoretisch interpretieren.

Die Konfigurationszuordnungen wurden hauptsidchlich auf Kern-
resonanzmessungen gestiitzt in der Annahme, daB die Kopplungs-
konstante cis-stindiger Wasserstoffe beim Dreiring grofler ist als die
trans-stindige, eine Regel, von der bisher keine Ausnahme bekannt ist
[Lit. s. (Z61)]. Bei den Phenylmercaptonorcaranen wurde die Kon-
figuration dariiber hinaus von U. SCHOLLKOPF! auch chemisch bewiesen.
Endo- und exo-Phenylmercaptonorcaran wurden getrennt zu den ent-
sprechenden Sulfonen oxydiert. Das héherschmelzende Sulfon 4Bt sich
beim Aquilibrieren 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, dafl das
hoher schmelzende Sulfon die endo-Konfiguration hat.

Neuerdings wurde wvon U. ScHOLLKOPF! die photolytische Zer-
setzung von folgendem Tosylhydrazonsalz in Cyclohexen untersucht.

Tos_§_N=c<OC2H5 2% TosNa + N3=c<OC2H5] .
Na H H

/002H5 @ ~~_ OC.H,

N, + :C —, >
2 \H \/l/\H

Da man Athoxynorcaran erhilt, tritt offenbar Athoxycarben als
Zwischenprodukt auf.

Ein anderer Fall, in dem man die Entstehung eines Alkoxycarbens
annimmt, ist die Zersetzungsreaktion von Triphenylphosphin-butoxy-
methylen, die von G. WitTic und W. BoLrL (211) untersucht wurde.

1 Privatmitteilung.
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(C4Hy)yP=CH—O0—n-C,Hl, - (C4H,),P + H—C—On-C,H,
(C¢Hy)sP=CH—0—n-C,H, + H—C—On-C,H, —

®
(CaHs)slb-CH—O nC,H, CH—OnCH,
I — (CeH;),P + ||
©:CH—OnC,H, CH—OnC,H,

Uber Dialkoxycarbene liegen noch wenige Angaben vor. Die Reak-
tionsprodukte der thermischen und photolytischen Zersetzung des fol-
genden Tosylhydrazonsalzes lassen sich zwar als Folgeprodukte von
Didthoxycarben auffassen, jedoch gelang ein Abfangversuch mit Cyclo-
hexen nicht (28)1.

158°

Tos—N—N=C(OC,H;), o
Na

[N,=C(OC,Hy)s] — N, + :C(OC,Hy); —

Wie R. W.HorrMaNN und H. HAUSER (85), (85 a) kiirzlich berichteten,
scheint Dimethoxycarben aus Tetramethoxydthylen durch reversible
homolytische Dissoziation zu entstehen. Jedenfalls ist die Dissoziation
die einfachste Erklarung fiir folgende Reaktionsproduktel.

CH,O

NCH, >c —N—C.H, + N,
CH,0

CHO OCH; | CHO\  wam CHO\
C< = T
CH o/ ocH, © cro” CH0”

o o C> \ CH,0 \_L\>
N=N= _‘ >c N—N= |
< CHho <

R. W. HorrMANN und H. HAUSER (84#) weisen darauf hin, daB Di-
methoxycarben offensichtlich in seinem Verhalten Phosphinen dhnelt,
die neben einem nucleophilen freien Elektronenpaar noch die Moglich-
keit zur Elektronenaufnahme haben. Beispielsweise sind fiir Triphenyl-
phosphin die drei analogen Reaktionen bekannt [Lit. bei (854)]. Eine
Parallele 148t sich auch zu den Reaktionen der Stickstoffsubstituierten
Carbene ziehen, die im nichsten Abschnitt (1.6.) besprochen werden.

U. ScrOLLkoPF und E. WISKOTT (160) erzeugten Bismethylmercapto-
carben [vgl. auch (48a), (82) und (109a)] durch Zersetzung folgenden
Tosylhydrazonsalzes!:

Tos—N—N=C(SCHy), ‘_;—zo(:ﬁ’ [N,C(SCHy),] — N, -+ :C(SCHj),
Na

1Tos = CH—¢__H>—80,0.

C=N—Tos + N,
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Wird die Zersetzung z.B. in Ketendidthylacetat durchgefiihrt, erhilt
man folgendes Cyclopropanaddukt:

CH,S
\C/

SCH,
OC,H,

OC,H,

An Cyclohexen addiert sich das Carben nicht!

Carbene der Formel CI—C—OR spielen, wie schon im Abschnitt
1.1.1.2. und 1.1.2.1. erértert wurde, eine Rolle bei der Zersetzung der
Haloforme durch Alkoholate, Carbene der Formel CI—C—SR z.B. beim
Abfangversuch der Dihalocarbene mit Thiophenolat [s. auch (64), (69),
(76), (78), (79)].

U. Scudrrkoprr! hat auerdem CgH S—C—Cl durch Umsetzung von
Dichlormethylphenylsulfid mit Kalium-tert.-butanolat in Isobuten ab-
gefangen.

H,C=C:
_ AN
CeHs—S—CHCl, S0y s ¢ — % \\Cly\cria
SC,H,

A. M. van Leusen, R. J. MULDER und J. STRATING (I1094) berich-
teten kiirzlich tiber einen neuen Carbentyp, ndmlich ein Sulfonylcarben,
das sie durch Zersetzung von p-Methoxyphenylsulfonyldiazomethan mit
Isobuten abfingen.

CH0—¢__ )—SO,CHN, 3 CHO0—¢_ 3—80,—C—H

H - /CHa
“cH, N

_ \ l / CH,

p-CH,0C,H,SO,

1.6. Stickstoff-substituierte Carbene

H. W. WanzLick und E. ScHIKORA (202) stellten 1960 an Hand von
Molgewichtsbestimmungen fest (205), daB Bis-[1,3-diphenyl-imidazoli-
dinyliden-(2)] (vgl. auch (203)] bei 170° in einem reversiblen Disso-
ziationsgleichgewicht in zwei Carbenhilften zerfillt, ein Verhalten, das
von einer auBergewShnlichen Stabilitat des Carbens zeugt.

(;:IH5 (I:IHE (EGHS
N N N
He N /e, sl
l = I — 2 l /C:
Hzc\i// \E/CHz \ﬁ-’/
! | |
CoH, CoH, C.H;

1 Privatmitteilung.
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Nach stabiler sind folgende Carbene (206):

X b
/_ N ~~N
m oo \l/j —s ‘ .
\/\s/ \s # ~35 /
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 Tetracyanodthylen
(204).

CH, CH, N
[ . (NOC=CCN), r N /—CN

_/ 5 Nen

L, dn, ON

Der ausgesprochen nucleophile Charakter dieser Carbene wird u.a.
durch die Reaktion mit Sduren belegt (204).

CeHy CyH,
1 |
N N
=N AN
[ C: + HCl —> ®\CH a@
N/ N
| I
CeHs C.H,

AuBerdem reagieren sie mit C-aciden Verbindungen und mit Car-
bonylgruppen (206a), wie in einem noch kiirzlich erschienenen Uber-
sichtsreferat ausgefiihrt wird (204).

Besondere Erwdhnung verdient die augenfillige Analogie zu Tri-
phenylphosphin, das bekanntlich neben einem sehr stark nucleophilen
Elektronenpaar noch die Moglichkeit zur Elektronenaufnahme hat
[Lit. bei (854)], wie z.B. folgende Reaktionen (2065) zeigen:

CyHjs CsHs
i
(it = (3
C: + N=N —_
N N/ R
&, &,
e e /R /
(CeH,)sP + §=N=C\ —> (CgH;)yP=N—N= C\
R R

Diese Analogie wurde schon bei der Besprechung des Dimethoxy-
carbens (8354) erwihnt, von allen bekannten Carbenen das in seinem
Charakter den stickstoffsubstituierten Carbenen dhnlichste.

Die Art, wie diese Carbene mit Diazoverbindungen reagieren, ist
also ganz verschieden von der Art, wie z.B. Dichlorcarben reagiert,
ndmlich durch Substitution (s. Abschnitt 1.1.2.1.).

9 Fortschr. chem. Forsch., Bd. V/1 129
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1.7. Grundzustand und Reaktivitit 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, soll hier doch angenommen
werden, daB tatsichlich Carbene die Zwischenprodukte sind.

Ein wichtiges Glied zur Kenntnis des Mechanismus dieser Reaktionen
ist der Grundzustand der Carbene (50).

Da Kohlenstoff iiber vier Orbitale fiir Bindungen verfiigt, in den
Carbenen aber nur zwei Liganden vorhanden sind, bleiben zwei nicht-
bindende Orbitale iibrig.

Je nachdem, ob im Carben :CXY X und Y gleich oder verschieden
sind, kann die Energie der bindenden Orbitale gleich oder verschieden
sein.

Fiir die Kenntnis des Grundzustandes ist es aber vor allem wichtig
zu wissen, ob die nicht bindenden Orbitale die gleiche Energie haben
(entartet sind) oder verschiedene.

Sind die Orbitale entartet, so werden sie nach der Hundschen
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 gentigend weit auseinander, so wird
das nichtbindende Orbital mit der niedrigeren Energie mit zwei Elek-
tronen besetzt, und das mit der hoheren bleibt leer. Nach dem Pauli-
Prinzip miissen diese beiden Elektronen antiparallele Spins haben, so
daB ein Singlettzustand resultiert (Gesamtspinquantenzahl S=0).

Schematisch 148t sich das folgendermaBen darstellen (fiir den Fall,
daB in dem Carben :CXY das X=Y ist) (50).

Nichtbindende

Bindende Orbitale Orbitale

Triplettzustand L __T_.

o (R

Singlettzustand B

S=0 Tl Tl

Quantenmechanische ab initio Berechnungen haben bei Carbenen zu
widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt (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 AufschluB iiber den Grundzustand eines Carbens zu erhalten.

PutcHA VENKATESWARLU (190) untersuchte das Emissionsspektrum,
das durch elektrische Entladungen in CF, entsteht. A. K. Lairp, E. B.
ANDREws und A. F. BARROW (106) beobachteten dagegen das Absorp-
tionsspektrum von CF,. J. DucHESNE und L. BURNELL (38) benutzten
diese Daten, um den Grundzustand zu berechnen und kamen zu dem
SchluB, daB CF, im Grundzustand ein Singlett ist, in dem die beiden
CF-Bindungen den Winkel von 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 148t sich also annihernd als sp2-hybri-
disiert auffassen.

Uber den Grundzustand der anderen heterosubstituierten Carbene
sind bisher keine spektroskopischen Untersuchungen bekannt.

P. 8. SkELL u. Mitarb. (177), (178), (179), (212) gingen davon aus,
daB Carbene im Triplettzustand in ihren Eigenschaften infolge ihrer
ungepaarten Elektronen Radikalen dhneln sollten.

Die Art aber, wie sich Dichlorcarben, Dibromcarben und Chlor-
carben in flissiger Phase gegeniiber bindren Olefingemischen verhalten
(di. elektrophil, vgl. Abschnitt 1.1.2.2.3.) (36), (179), steht in augen-
filligem Gegensatz zum Verhalten des Trichlormethylradikals gegeniiber
denselben Gemischen (93), (94), (95). Danach scheint es plausibel, diesen
Carbenen einen Singlettzustand im Augenblick 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 spricht, geht auch auf P. S. SKELL u. Mitarb. (177), (178)
zuriick. Alle untersuchten Additionen von heterosubstituierten Car-
benen an Olefine verlaufen nimlich, wie schon erwahnt, als cis-Additio-
nen. Man kann sich die Addition an die Doppelbindung so vorstellen,
daBl das Carben im Singlettzustand mit seinem leeren nichtbindenden
Orbital an das z-Orbital des Olefins herantritt und in einem einzigen
Schritt die Cyclopropanverbindung bildet, so daBl die Substituenten am
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Cyclopropanring die gleichen Stellungen relativ zum Ring einnehmen,
die sie vorher zur Doppelbindung hatten (177), (178).

Diese Vorstellung einer Cycloaddition in einem einzigen Schritt hat
viel Anklang gefunden, denn sie findet eine Parallele in dhnlichen Vor-
stellungen iiber den Mechanismus anderer nicht radikalischer Cyclo-
additionen, wie z.B. in den Anschauungen von R. HUisGEN iiber den
Mechanismus der 1,3-dipolaren Additionen (§74) und den neueren An-
schauungen tiber den Mechanismus der Diensynthese nach Diels-Alder
(183 a).

Befinde 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 Ubergang) (177),
(178), vgl. auch (1I).

pe=c{+ e 0 = DCHe it T He—ed() -y
X,C X,C CX,

Primir bildet sich also ein Addukt, das ein Triplett ist, und in dem
frele Drehbarkeit um die C—C-Bindung besteht. Es hingt von der
Lebensdauer dieses Primiradduktes ab, ob das Molekiil von dieser
Maglichkeit der Rotation Gebrauch macht und daher Verlust der Stereo-
spezifitit beobachtet wird. Das heiBt also, dall die Addition méglicher-
weise nicht stereoselektiv verlduft, wenn das Carben als Triplett mit dem
Olefin reagiert. Obwohl man Félle von Carbenen kennt (s. 2. Teil dieses
Referats), die einen Triplettgrundzustand haben und mit Olefinen nicht
stereoselektiv reagieren, so kann man jedoch nicht unbedingt von einer
cis-Addition auf einen Singlettzustand schlieBen, denn unter Umstin-
den hat das Primiraddukt, obwohl es relativ langsam weiterreagiert,
doch keine Zeit, die Mdoglichkeit der Rotation um die C—C-Bindung zu
nutzen (50).

Auf dem Boden der Skellschen Auffassung, daBl die cis-Addition
eines Carbens an Doppelbindungen ein Kriterium fiir den Singlett-
charakter des Carbens ist, und daB diese Addition in einem einzigen
Schritt stattfindet, lassen sich eine Reihe Befunde erklaren.
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Zunichst das elektrophile Verhalten der Carbene, das bereits er-
wihnt wurde, wobei noch insbesondere an das Verhalten bei der Addition
an konjugierte Diene erinnert werden soll (1,2-Addition).

Angenommen, die heterosubstituierten Carbene haben einen Singlett-
zustand, dann 1aBt sich voraussagen, daB sie durch Uberlappung der
p-Elektronen der Liganden mit dem leeren Orbital der Carbene stabili-
siert werden, und zwar um so mehr, je besser diese Uberlappung statt-
findet. Mit zunehmender Stabilitit mufl auch die Elektrophilie ab-
nehmen (59). Auf diese Weise lassen sich unter Beriicksichtigung der
bekannten mesomeren und induktiven Effekte von Heteroatomen fol-
gende Reihen abnehmender Elektrophilie aufstellen:

:CH, > :CHCl > :CF, > :C(OCH,), > :C(NR),
:CH, > :CHSeCgHy > :CHSCgH, > :CHOC H; > :CHOCH, > :C(OCH,),

CBr, > :CBrCl > :CCl, > :CCIF > :CF,

Die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen Reaktionen
bestdtigen diese Reihe.

Die erste der Reihen wird dadurch bestitigt, daBB Chlorcarben relativ
schlechter gegeniiber bindren Olefingemischen auswihlt 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 Verlauf der Reaktion mit Doppelbindung als
cis-Addition hat eine bemerkenswerte Analogie zum sterischen Verlauf
der 1,3-dipolaren Addition, ebenfalls eine cis-Addition (87)..

Einen neuen Gedanken zum Verlauf der einstufigen Addition eines
Carbens im Singlettzustand an Doppelbindungen brachten kiirzlich
W. R. Moorg, W. R. Moser und J.E.La PrRADE (717) anliflich der
Reaktion von Dichlorcarben an Bicyclo-[2.2.1]-hepten. Es entsteht,
wie bereits im Abschnitt 1.1.2.2.1. erwiithnt, das sterisch gespanntere
der beiden méglichen Addukte.

Um zu einer Erklirung zu gelangen, warum das thermodynamisch
instabilere der beiden méglichen Addukte entstehen kann, gehen die
Autoren davon aus, daf die Addition eines so elektrophilen Agens wie
Dichlorcarben sicher ein Prozef ist, bei dem viel Energie abgegeben
wird. Durch Anwendung des Hammondschen Postulats (554) auf diese
Reaktion 148t sich sagen, daB der Ubergangszustand den Ausgangs-
produkten viel stirker dhnelt als dem Endprodukt (117).
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Die Bindung im Ubergangszustand sollte in Anlehnung an die Skell-
schen Vorstellungen (177) eine maximale Uberlappung des unbesetzten
Orbitals des Carbens mit dem #-Orbital des Olefins anfweisen. Von den
zwei folgenden Anordnungen wird die zweite wegen geringerer sterischer
Behinderung bevorzugt (117):

)
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/c———c\

A0

X\ X

XX
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Die Verwandlung des Ubergangszustandes in das Reaktionsprodukt
wird durch Einschwenken der CCl,-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!
vom Ubergangszustand. Um die bevorzugte endo-Addition von Phenyl-
mercapto- und Phenylselencarben zu erkliren (die gleiche Erklirung
kann fiir Chlorcarben herangezogen werden), lehnt er sich stidrker an die
urspriingliche Vorstellung SkeLLs an, daB der Ubergangszustand in
seiner Geometrie dem Endprodukt bereits sehr dhnlich 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 von den
benachbarten Kohlenstoffatomen mit iibernommen werden, und die

1 Privatmitteilung, vgl. auch (761, (162) und ein Interview in Chem. Engng.
News 1963 (5. Aug.), 42.
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negative des Carbenkohlenstoffs vom Schwefelatom, stellt sich U. Scu6LL-
KOPF die beiden mdglichen Ubergangszustinde folgendermaBen vor:

R—S, 6~ H, 6~ &~
\c—H \c—-s\
A H R
TH O
H H
&+ ot &+ 8t
H H
endo exo

Der endo-Ubergangszustand ist daher elektrostatisch begiinstigt.

DaB bei einigen Carbenen vorwiegend endo-, bei anderen vorwiegend
exo-Addukte entstehen, erklirt ScHOLLKOPF durch eine Konkurrenz
elektrostatischer mit sterischen Faktoren.

Wihrend bei selen- und schwefelsubstituierten Carbenen das Selen-
und das Schwefelatom die negative Ladung durch Ausweitung ihres
Oktetts aufnehmen kénnen (p,d,-Uberlappung), ist das bei Sauerstoff
nicht méglich. Sauerstoff kann die negative Ladung nur durch induk-
tiven Effekt iibernehmen. Damit erklirt U. ScudLLkopF das Uber-
wiegen des sterischen Faktors bei den Carbenen des Typus CHOR.

Bei der Betrachtung der Ubergangszustande nach MooRre und nach
SKELL-SCHOLLKOPF scheint es durchaus méglich, daB der tatsichliche
Ubergangszustand ein Mittelding zwischen den beiden ist.

Je elektrophiler das Carben, um so mehr wird (eine Folge des Ham-
mondschen Postulats) der Ubergangszustand dem Mooreschen Modell
dhneln, je schwiicher elektrophil, um so mehr wird er dem Schéllkopf-
schen Modell dhneln.
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Introduction

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 heterocyclic 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 “I.‘I‘—I.‘T—ﬁ:“ in the hetero ring, are formed.

L :

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. It 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 will 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
attempts are made so that these tables are as complete as possible, the
main purpose of our outline, which covers the literature until about
1963—1964, is to point out the important value of the thiosemicarbazides
as starting products for the synthesis of heterocyclic thioxo compounds.
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Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds

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 formulae 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. Formation of 5-Ring-heterocyclic nitrogen containing
thioxo compounds

A. Formation of 1,2,4-triazoline-3-thiones
and A4-1,3,4-thiadiazoline-2-thiones

1. Ring closure of acylthiosemicarbazides (scheme 1)

The cyclization of acylthiosemicarbazides (IIIa, b) is one of the most
important methods to obtain 1,2,4-triazoline-3-thiones (IVa, 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 1,2,4-triazoline-3-thiones. The
cyclization of acylthiosemicarbazides (IIIa, b) may proceed in two direc-
tions; 2-imino-A4-1,3,4-thiadiazolines (V) as well as 1,2,4-triazoline-3-
thiones (IVa, b, ¢) 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 of 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 1). 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
(IITa, b) may be also prepared by reacting acylhydrazines (VI) with
isothiocyanates (VII) (method L) (58, 106, 126, 177, 180, 194, 226), acyl
isothiocyanates (VIIIb) with hydrazines (XII) (125, 204, 205, 225) or
acyldithiocarbamic acid esters (X) with hydrazines (XII) (217) {method O)
(see scheme 1).
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Scheme 1
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Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds

b) Cyclization

«) In acid chlorides or by melting. When heating 1-benzoyl-4-phenyl-
thiosemicarbazides with benzoyl chloride, PULVERMACHER (181} has
observed the formation of an alkali soluble product, having the structure
of the 4,5-diphenyl-1,2,4-triazoline-3-thione. However, similar dehydra-
tions of the 1-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-
441,3,4-thiadiazoline derivatives (V). These results were confirmed later
by MARCKWALD and Bott (158), YounG and OATEs (228), FroMM (88),
DusenKo and his collaborators (64). The melting of the formyl-, acetyl-
or aroyl derivatives of thiosemicarbazides and substituted thiosemicarb-
azides leads, however, to the formation of 1,2,4-triazoline-3-thiones (58,
72, 137, 185, 217, 219, 226, 228). It is readily understood that such
cyclizations give not always pure products (58, 126).

B) In alkalis. GIRARD (98) and later still other investigators (4, 126,
204, 222, 226) have shown that the dehydration of acylthiosemicarbazides
may be carried out in two directions, so that either 2-imino-441,3,4-
thiadiazolines (V) or 1,2,4-triazoline-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
1,2,4-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 (762), but the alkali hydroxides and the
alkali carbonates are also promoting the cyclization into 1,2,4-triazoline-
3-thiones. With hardly soluble acylthiosemicarbazides, 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-A441,3,4-
thiadiazoline, which afterwards is isomerized into the corresponding
1,2,4-triazoline-3-thione under the influence of the alkali. Such rear-
rangements often occur in similar heterocyclic systems (2208). However,
in the normal ring closure conditions, the transformation of the 2-methyl-
imino derivative and the 2-imino derivative of (V; R;=R,;=H) is not
observed (98, 104). However, both compounds may be converted into the
corresponding 1,2,4-triazoline-3-thiones in very drastic conditions (in an
alcoholic methylamine solution under pressure at 150—160° C) (104). This
occurs also with the 2-benzylimino-5R-44-1,3,4-thiadiazolines (V; R,=H;
R,=CH,C.H;; R;=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 1 under method P.
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Table 1. Formation of 1,2,4-triazoline-3-thiones

R,_C/N\N_R1 Methods. A: thiosemicarbazides and carboxylic acid chlorides.
B: thiosemicarbazides and carboxylic acid anhydrides. C: thio-
semicarbazides and carboxylic acids. D: thiosemicarbazides and
carboxylic acid esters. E: thiosemicarbazides and carboxylic acid amides. F: thio-
semicarbazides and imino ethers. G: thiosemicarbazides and chlorbenzanilides.
H: thiosemicarbazides and a«-alkylthiobenzylidene ammonium salts. I: thiosemi-
carbazides and ortho esters. J: thiosemicarbazides and fB-keto esters. J bis:
thiosemicarbazides and f-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 isothiocyanates. O: Hydrazines and acyl isothiocyanates or
acyldithiocarbamic acid esters. P: Rearrangement of 2-imino-4%-1,3,4-thiadiazoli-
nes in alkali.

If the ‘““Method-Capital letter’” is accompanied by an arabic figure (and some-
times a letter), those figures refer to the method used to perform the ring closure
of the intermediates.

1: Ringclosure in carboxylic acid chlorides. 2: Ringclosure by heating. 3: Ring-
closure in alkali. a: alkali alcoholates, alkali hydroxides u.s. w. b: hydrazines.
¢: arylamines.

] )
R,—N C=s

Ry R, R, Mp °C Method References
H H H 215—6 C,2 (72)
C.3,a (15)
E (14, 106)
I (134
P (104
H CH, H 168 C,2 (72)
C, 3a (137)
B,2 (216)
169 P (104)
H CH; H 96—7 C,2 (72)
H CH,=CHCH, H 111 C,2 (72)
H H CH, 282—3 A, 3,a (98, 131)
260—1 C,2 (72)
263 C,3,a (16)
263—4 I (5)
274—6 F,3,a (183)
258—60 A3,b (190)
H H C,H, 248—51 | B,3,a (222)
247 C, 32 (15)
H H n-CH, 208—210 | B, 3,2 (222
CH, H H 181 C (237)
H H CH,0OCH, 185—7 A 3a (131)
H H C,H,OCH, 130—1 A,3,a (131)
H H C H OCH, 224—5 A, 3,a (131)
L0
H H N-—R,—
Z~co”
R,=CH, 293—4 A, 3,8 (4
(CHy), 295—7 A, 3,a (3)
CH(CH,) 280—90 | A,3,a (3
(CH,)q 235—7 A, 3,8 (4)
CH,CH(CH,) 247—8 A,3,a (4)
CH(CH,)CH, 285—6 A, 3,2 (4)

152



Table 1 (continued)

Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds

R, R, R, Mp °C Method References
H H H,N(CH,), 296—8 A, 3,8 (3)
HCIH,N(CH,), 270 A, 3,a (3)
H H C,H;CH, 220 0,3,a (203)
222 M, 3,a (204)
A, 3,2 (206)
H CH, CH, 214 B, 2 (216)
210 B,3,a (55)
206—7 C,2;C 3,a (137)

H C,H; CH, 139 B, 3,a (95, 216)
135—7 | €, 2;C, 3,2 (137)
H CH,=CHCH, CH, B, 2 (216)
CH, H CH, 165 B, 2 (137)

167 B,3,a

173—4 J; J bis (153)
CH, H C,H, 86 B, 2 (137)
88 B,3,a (137)
CH, CH, H 93 C (137
H CH, CgH,CH, 155 D (177)
H C,H;CH, H 121—2 C,3,a;P (184)
H C.H,CH, CH, 158—60 | C,3,a; P (189)
H C.H.CH, C,H, 128 P (289)
H C.H,CH, C,H, 120—30 | P (189)
H CsH,CH, i-C,H, 153—4 p (289)
CH;CH, H CH, 142—3 A 3,35 ] {152)
H CH, a-C,oH,CH, 216 D (177)
CH, CH, CH, 82 C (137)
CH, CH, C,H, 93 o} (137)
H H S 256 A, 3,a (126)
239—41 A 3,a (171)
259 A 3,Db (224)
256—7 M, 3,b (227)

254—6 M, 3,a (167, 204,
205

256 N,3,b (125, 128)
256—7 0,3,a (203)
254 H (174)
K (80)

H CoHy H 168—170 | D (277, 230)
168—169 | E (177)
CoH, H H 178 C2 (185)
H H p-CH,CH, 268—70 | A,3,b (224)

H H p-CIC,H, 296—7 A,3,borL,3,b| (125, 128)
296—38 A,3,a0rL,3,a (126)
H p-CICH, H 214 D (177)
H H p-CHZOCH, 255 A,3,borL,2,b (128)
257 A,3,a0rA,3,b (126)
257 L,3b (225)
250—61 | F,3,a (183)
251 A 3a (162)
H H p-C,H;OC,H, 258 A, 3,a (162)
H H p-n-C,H,O0C.H, 260 A, 3,2 (162)
H H p-i-CaH,OC.H, 244 A, 3,a (162)
H H p-n-C,H OCH, 235 A,3,a (162)
H H p-i-C,H OCH, 249 A3 (162)
H H p-n-CsH,; OCH, 246 A, 3,a (162)
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Table 1 (continued)

R, t R, R, Mp °C Method References
H H p-i-C;H,,,OCH, 256 A, 3,a (162)
H p-C,H,0C;H, H 185 D (177)
H H p-NH,CH, 258—258,5] A,3,b (224)
H CH, CeHy 166 A, 14,2 (126, 228)
A, 3,a (126)
A,3,borL,3,b| (128)
H CyH, CH, 220 B,3,a (55, 216)
220 D (277)
197—242 | D (230)
220—2 F 277
220 I (184)
CeHy C,H; 180 I (184)

3 H CeHy 265~7 J (153)
CH, H p-CH,CH, 255—©6 A 3,a;] (152)
CgHjy H CH, 185—7 J; J bis (153)
CeH; H CsH; 248—9 M, 3 a (217)

H CeH; CgH, 282 A A 3,a (126, 172)
280 A,3,borL,3,b (128)
287 A, 3,a (88)
281 A1 (158, 181)
287 A, 3,c (87
279—80 D (177)
CqH, CH, CH, 70—80 B,3,a (95)
CeHyg CeH; , CH, 134 J (153)
[CH, CgH, CH, 70 J (153)
CgH CeHy CeHj 190 G (38)
186—90 K (26, 35, 227)
H CeH; CeH,CH, 199—200 | D (77)
H CsH; n-C.H, 166 D (177)
H CeHj CH,N(C,H;), 168—9 D;L,a (277
H CeH, CH,N(CH,); 188 D (277)
CHCH
' 2N
H CgHj CHZN\CHCHa /O 186 D (277)
H p-CH,CH, CeHy 224—5 A,3,a;A,3,¢ (57, 80)
H p-CH,CH, p-CH,CH, 223—5 A, 3¢ (57)
H p-CICeH, CH,N(C,Hy), 148 D (177)
H p-CIC;H, CH,N(CH,)s 182 D 277)
H CIC,H crN¢ THCHa 180 D 177
Pt ¥ NCH,CH,” (77)
H CH,=CHCH, p-CIC.H, 166—7 L,3a (194)
H n-C,H, p-CIC,H, 160—2 L 32 (194)
H i-C,H, p-CIC.H, 233—4 L, 3,a (194)
H CH,=CHCH, B-pyridyl 173—5 L,3a (194)
H n-C4H, fB-pyridyl 174 L,3,a (194)
H n-C,Hy p-pyridyl 152—5 L, 3a (194)
H CgHj B-pyridyl 218—9 L,3a (194)
H p-C,H;0CgH, f-pyridyl 238—40 L,3,a (180)
H n-C,H, p-CIC;H, 122 L,3,a (2194)
H CgH, p-CIC;H, 258—60 L, 3a (194)
H CH,=CHCH, m-CICgH, 122—3 L 3a (194)
H n-C;H, m-CICgH, 88—9 L, 3a (194)
H i-CyH, m-CIC{H, 193—4 L 3a (194)
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Table 1 {(continued)

R, 5 R, L R, Mp °C L Method References
H n-C,H, m-CIC,H, 106—7 L, 3,a (194
H s 5 m-CIC.H, 186—38 L,3a {194)
H CH,=CHCH, 2,4-ClyCH, 171—3 L, 3,a (194)
H n-C,H, 2,4-Cl,CeHy 195 L ,3,a (194)
H i-CgH, 2,4-CLC H, 203—4 L, 3,a (194)
H n-C,H, 2,4-CLC Hy 138—9 L,3,a (194)
H Hs 2,4-CLC H, 215—6 L,3a (194)
H CH,=CHCH, 0-OHCGH, 192—4 L, 3,2 (194)
H n-CH, 0-OHC,H, 170—2 L,3a (194)
H i-C H, 0-OHC{H, 260 L, 3a (194)
H n-C,H, 0-OHC H, 152 L,3,a (195)
H CoH, 0-OHCGH, 284 L, 3.2 (1949
H CH, p-CH,OC,H, 176—8 A3.a (226)
H CH,=CHCH, p-CH,OCH, 157—8 L3 {194)
H n-C;H, p-CH,OCH, 133 L,3,a (194)
H i-CH, p-CH,OCH, 217—8 | L,3,a (194)
H n-C,H, p-CH3OCH, 137 L,3a (194)
H C.H; p-CH,OC,H, >270 L,3,a (194)
H p-CH,OC,H, oHj 232 A1 (87)
H p-C,H,0C,H, CH,N(C,H,), 142—3 D;L, 3.2 (177)

o CHsCHa
H p-C,H;0CH, CH, \CchH, /CH2 157 D (177)
CH,CHy\
H p-CoH,OCH, CH2N<CH2CH2 > 179 D (1
H p-CoHz0CH, CoHj 264-—5 L, 3,2 (180)
H p-C,H,OC,H, p-NH,CH, 268—9 L, 3a (280)
H CH,=CHCH, 3,4,5(CH,0),CgH, 195—6 L 3.2 (194)
H n-C,H, 3,4,5(CH0),CeHy 205—6 L, 3,a (294)
H i-C;H, 3,4,5(CH,0),CeH, 183—5 L, 3,2 (294)
H n-C,H, 3,4,5(CH,0)4C4H, 174—s5 L 3.a (194)
H CoH, 3,4,5(CH,0),CH, 208—9 L, 3.2 (294)
H H p-pyridyl 208—9 L2 (219)
32022 | L,2 (226)
321—22 L,3,a (226)
H a-pyridyl H 224 D (277)
P
H H ¥ 310—20 | L,2 (219)
CH,

H CH,=CHCH, y-pyridyl 207—8 | L,3,a (194)
H n-C;H, y-pyridyl 252 L, 3,a (194)
H i-CgH, y-pyridyl 214—35 L,3,a (194)
H n-C,H, ¥-pyridyl 205—6 L,3,a (194)
H p-CH,C,H, p-pyridyl 250—60 | L,2;L,3,a (68)
H CoH; y-pyridyl 284—5 L,3,a (194)
280 D (277)
274—S5§ L,2;L,3,a (58)
H p-CIC,H, »-pyridyl 269—71 | L,3,a (180)
H 0-CH,C,H, y-pyridyl 261—2 L,2;L, 3,2 (58)
H p-CH,OCH, y-pyridyl 238—9 L3a (180)
H m-CH,CH, y-pyridyl 266—38 L,2:L 3,a (180)
H p-C,H,0C,H, p-pyridyl 223—4 L,3,a (180)
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The cyclization of 1,4-diacylthiosemicarbazides (IX) into the corre-
sponding 5-aryl(alkyl)-1,2,4-triazoline-3-thiones (IVa) under the influence
of alkali is also a general reaction (204, 205) (method M). During these
cyclizations, the 4-acyl group is eliminated. This may be shown by using
radioactive carbon (167). 1-Carbamoyl-4-benzoylthiosemicarbazide (IX;
R,=H, R;=CH;, R,=NH,), however, cyclizes into 5-phenyl-1,2,4-
thiazoline-3-thione (204). The 1,4-diacylthiosemicarbazides (IX) may be
very readily prepared from an acylhydrazine (VI) and an acyl isothio-
cyanate (VIIIa) (127, 167, 204, 205, 217). It is also mentioned that the
cyclization of 1-aroyl-2,5-dithiobiurea (XI; R;=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. 1-Aroyl-2,5-
dithiobiurea (XI) are in turn readily prepared from the aroyl isothio-
cyanates (VIIIDb) and thiosemicarbazide (I).

It should be noted that with 1-acylthiosemicarbazides (I1Ia) 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 1,5-substituted 1,2,4-triazoline-3-thiones (IVb)
(Table 2). The acetylation of 1,4-dialkyl(aryl)thiosemicarbazides (Ic)

Table 2. Formation of 1,5-substituted 1,2,4-triazoline-3-thiones

1'?4
R~—C~ N\N—-R1
1'\'1—-0'=s (Method: see Table 1)

R, R, R, | Mp °C | Method ' References
H CeH; 189 C (178)
H H p-CHCH, 218 o} (1756)
H CH, CeH; 163—4 O (217)
H C,H, C.H; 187—187,5 0 (217)
187—187,5 K (217)
188 A 3,a (88)
H CgHj, p-CH,C.H, 170—1 (0] (217)
CH, CH, CoH; 267—9 B, 3,a (69)

leads to the formation of mesoionic structures of the y-3-thio-1,2,4-
triazolines (IVc). As acetylating agents, as well acid chlorides (ITa) (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 w-2-thio-1,3,4-thiadiazolines (XIII) (220a) and primary
amines (21).

Rl

|
S N
R,—?/@D\(';_s R,NH, R,—c/®\N

—3 ! 1
R—N N —H,$ Ry—N—7(C—§
(X1II) (Ive)
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Previously, bridge-shaped structures (endo-structures) wereattributed
to these compounds. In the light of the present conceptions, it appears
more reasonable to ascribe them a mesoionic structure (sydnones). These
mesoionic structures are summarized in Table 3.

Table 3. Mesoionic structures

R,
!
R,—C— AN
rot @ g (Method: sce Table 1)
Ry ) R, 1 Ry l Mp°C Methode 1 References
\
CeH, CH, H 267—8 B (55)
CH, C.H, H 214—5 C (21)
CoH; CH, CH, 292—4 B (55)
CgH CgH, CH, 253 A (33)
CgH, CgH; CyHj; 315 A (35)

¥) In hydrazine. When reacting benzoyl isothiocyanate with an excess
hydrazine, HocGARTH (125) has not obtained the expected 4-benzoyl-
thiosemicarbazide, but the 35-phenyl-1,2,4-triazoline-3-thione together
with benzohydrazide. The hydrazine was considered as a basic condensing
agent. Using an equimolar ratio hydrazine/benzoyl isothiocyanate, only
1,4-dibenzoylthiosemicarbazide (IX; R;=H; R,=R,=C.H;) was ob-
tained. Heating this last product with hydrazine results in the formation
of 5-phenyl-1,2,4-triazoline-3-thione. Simultaneously 0.5 moles of hy-
drogen sulfide are set free and via (XIV), the 3,4-diamino-5-phenyl-
1,2,4-triazol (XV) is formed.

NH,—NH,

CoHy—C—NH—C—NH—NH—C—C;H, ———> CH—C—NH—C=N—NH—C—C}H,
| 1] | |
g O O NH—NH, O
(IX; Ry=H; Ry=R,=C,H,) l (X1v)
HC— G~ N H,C—-C7 NN
) ) + C,H;—C—NH—NH, e 0
HN. C=8 8 H,N—N C—NH,
(IVa; Ry=R,=H; R,=C.H,) (XV)

Similar by-products are formed from 1-benzoyl- and 1-p-anisoyl-4-
phenylthiosemicarbazides. Carrying out, however, the cyclization of 1-p-
chloro-, 1-p-nitro-, 1-p-toluoylthiosemicarbazide in an excess hydrazine,
only the corresponding 5-aryl-1,2,4-triazoline-3-thiones (28, 224) are
formed, whereas from 1-acetylthiosemicarbazide, not only 5-methyl-
1,2,4-triazoline-3 -thione, but also 4-amino-5-hydrazino-1,2,4-triazoline-3-
thione are obtained (190).
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d) In arylamines. The cyclization of 1-aroyl-4-arylthiosemicarbazides
may also be carried out in arylamines. The 1-benzoyl-4-phenylthiosemi-
carbazide is readily cyclized into 4,5-diphenyl-1,2,4-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. Ring closure of thiosemicarbazides with carboscylic 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 1,2,4-
triazoline-3-thiones is observed.

Different other derivatives of carboxylic acids (I1d, e, f, g, h, i, j) are
also described as outstanding reaction partners for thiosemicarbazides
(see II, Table 1).

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-1,2,4-triazoline-3-thione in alkaline solution.

b) Carboxylic acids

The preparation of 1,2,4-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 1,2,4-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 1,2,4-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 (15).
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¢) Catboxylic acid estets

One of the most recent and interesting methods for the preparation
of 1,2,4-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 (15).

d) Carboxylic acid amides

As describedsub I, A, 2, b, 1,2,4-triazoline-3-thiones may be directly
obtained by reacting formic acid with some thiosemicarbazides. The
cyclization may be also effected directly with formamide (15, 177),
whereas from 1,3,5-triazine and thiosemicarbazide, the 1,2,4-triazoline-3-
thione (method E) is formed, under ammonia elimination (106).

¢) Ortho esters, imino ethers and related compounds

WHITEHEAD has found that by reacting various thiosemicarbazides in
an excess ortho ester (IIi), 2-imino-44-1,3,4-thiadiazolines (V) are formed
(218). In connection with the already examined reaction of thiocarbohydr-
azide with triethyl orthoformate (see furthersub I, A, 4), wherein 4-amino-
1,2,4-triazoline-3-thione is formed (20I), AINSWORTH (9) 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 1,3,4-thiadiazoline ring systems, [2-imino-
A%1,3,4-thiadiazoline and N,N‘-bis-(4%-1,3,4-thiadiazol-2-yl) formami-
dine and N-(4%1,3,4-thiadiazol-2-yl)-formarmidate] is observed. By carry-
ing out the reaction with equivalent proportions of ortho ester, 1-(«-
alkoxyalkylidene)thiosemicarbazides (XVI) are isolated from the reac-
tion mixture (5, 134).

H,N—C—NH—N=C<R’
g OR,
(XV1)

(XVI; R;=H; R,=C,H;) is converted into 2-imino-4%1,3,4-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-4%1,3 ,4-thiadiazoline and 5-methyl-1,2,4-triazoline-3-thione are
formed, via the resulting intermediate product (XVI; R,=CHjy;
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R,=C,H;). With triethyl orthopropionate, in the same conditions, only
2-imino-5-ethyl-4%-1,3,4-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-4%-1,3,4-thiadiazoline is obtained. Triethyl orthoacetate
and triethyl orthopropionate are cyclized with 4-phenylthiosemicarbazide,
however, into 5-methyl- resp. 5-ethyl-4-phenyl-1,2,4-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 thiosemicarbazide and ethyl-p-
methoxybenzimidate, 1-{«-ethoxy-p-methoxybenzylidene)thiosemicarb-
zide (XVI; R,=ethyl; Ry;=p- H;COC;H,) is formed. This last product
is cyclized into 2-imino-5-p-methoxyphenyl-44-1,3,4-thiadiazoline in acid
medium, but into 5-p-methoxyphenyl-1,2,4-triazoline-3-thione in alco-
holic ammonia (183). The same occurs with acetimidates, but not with
formamidates (IIf; R;=H) which form only 2-imino-44-1,3,4-thiadiazo-
lines. When carrying out the reaction of imino ethers with thiosemicarb-
azides in the presence of sodium alcoholates, 1,2,4-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-(a-methylthiobenzylidene) morpholinium iodide (XVII; cf. 1Ih)
(method H). By this way and under alkaline conditions, there is formed
1-(e-morpholinobenzylidene)thiosemicarbazide (X VIII) which is cyclized
into 2-imino-5-phenyl-44-1,3,4-thiadiazoline in acid medium, but into
5-phenyl-1,2,4-triazoline-3-thione in alkaline medium or by overheating
(179).

H,N—NH—C—NH,
SCH, I

!
CeH;—C

SCH—CHp ]
N ol 1t

NeH,—cH
(XVID)

o™

CoHy—C=N—NH—C—NH,
i i
N ] - N
H,C~ " TCH, OH!?  H.C,—C~ " "SNH
_—

| | !
LACgte HN——C=§

(XVIII) (IVa; Ry=R,=H; R,=CH,)

o-Chlorobenzylideneaniline (XIX; cfr. IIg) is also a suitable cyclizing
agent for the thiosemicarbazides (35). Via the 1-(x-anilinobenzylidene)
thiosemicarbazide (XX), the corresponding 1,2,4-triazoline-3-thiones
are formed (method G), with elimination of the corresponding amine
(RoNH,).
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cl R,
| 1
CoH;—~C=N—C.H, + H,N—N—C—NHR, —>
1
S

(XIX) (La)
N
R, o —RNH, CH,—C~ “SN—R,
CJH,—C=N—N—C—NHR, o s
NH—CH, &
(XX) (IVa; Ry=R;=C,Hy)

f) Cyclization with §-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 §-keto esters (method J) or via the f-diketones
(method J bis) (135). When the reaction of thiosemicarbazide with the
two last compounds (IIj), leads either to the 1-thiocarbamoylpyrazole
(XXIT) or to the 1-thiocarbamoyl-3-pyrazolone derivatives (XXII) (12,
13, 47), via the thiosemicarbazones and the classical pyrazole cyclization,
this cyclization reaction is inhibited in the case of 2-substituted thiose-

micarbazides.
H,N—C=5

|
RN~

Ry—C—CH,—C—R + H,;N—NH—C—NH, —> 0 3
14 ! 1 HC—&—R,

o] S
(IIj) (XXI)

H,N—C=§
|
r—c—N “\NH
| 1
oo
(XXII)

(ilj; R=OR,) + H,N—-NH——(I.‘I,—NH. —

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-1,2,4-triazepin-5-one-3-thiones (XXIV)
are formed.

R,
' N
AN—CNH, R0 Ry R—C=NN_R,
Ry—C A — HC C=§ —s I )
I i on™ HN ~s
H,—COOC,H, 0=C— NH
(XXTIT) (XXIV) (IVa; R,=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 §-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-1,2,4-triazepin-5-one-3-thione (XXIV).
1,2,4-Triazoline-3-thiones are directly obtained from 2-phenylthiosemi-
carbazones, even in the conditions in which 3,4,5,6-tetrahydro-2H-1,2,4-
triazepin-5-one-3-thiones are formed with 2-methylthiosemicarbazones,

H,C—C~ N “SN—R,
U !
HN C=S

C.H,—-ﬁ-—CH,-ﬁ,—CH, —
0
|
HN—C—N—R,
I

+ C,H,—C—CH,
11

(XXV) (iVa; R,=H; R,~CH,)

The same occurs with the monothiosemicarbazones of -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 g-diketone, the
aryl ketone is eliminated.

3. Ring closare of thiosemicarbazones

The oxidation of thiosemicarbazones (XXVI) is a method which may
be used as well for the preparation of 2-imino-4%-1,3,4-thiadiazolines (V)
as for the preparation of 1,2,4-triazoline-3-thiones.
R,
RS—CH=N—'N—CI——NHR,

(XXVI)

Youne and Evre (227), BuscH and HorzMaXN (26) and TESTA and his
collaborators (208) have oxidized benzaldehyde thiosemicarbazone with
iron(III)chloride and they have obtained 2-imino-5-phenyl-4%-1,3,4-
thiadiazoline. Substituted benzaldehyde thiosemicarbazones would also
form the same ring system by oxidation. Nevertheless, WHEELER and
BrARDSLEY (217) mention that 1,5-diphenyl-1,2,4-triazoline-3-thione is
formed by oxidation of 1-phenylthiosemicarbazone of benzaldehyde with
iron(I1I)chloride. By an independent synthesis, BuscH and SCHNEIDER
(356) have been able to show that the oxidation product of the 2,4-
diphenylthiosemicarbazone of benzaldehyde, obtained by Younc and
Evre, is actually the 2,4,5-triphenyl-1,2,4-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-1,2,4-triazoline-3-thione. Nevertheless, according to DE
and Rov-CHOUDHURY (48), the oxidation of thiosemicarbazone with
iron(IIT)chloride must be considered as a general reaction to obtain
2-imino-A%1,3,4-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-1,2,4-triazoles as
well by hydrogen peroxide (46) as by iron(III)chloride (725). 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 1,2,4-triazoline-3-thiones are envisaged. However,
when the sulfur atom is protected by benzylation, the 3-benzylthio-1,2,4-
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, 46).

4. Ring closure of thivcarbohydrazides

Similar to the reactions on thiosemicarbazides are the reactions of
carboxylic acid derivatives (II) on thiocarbohydrazide (XXVII). SToLLE
and BowLES (201) were the first to obtain the 4-amino-1,2,4~triazoline-
3-thione (XXVIII; R;=R,=H) by reaction of thiocarbohydrazide on
triethyl orthoformate. 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 alwayslead to the 1,2,4-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-amino-1,2,4-triazoline-3-
thiones. The cyclization proceeds also smoothly with acid anhydrides.
However, with these reagents the 4-acyl- andjor the 4-diacylamino
derivatives are formed. The 4-amino compounds are obtained therefrom
by hydrolysis of the acyl groups (15). Thiocarbohydrazides or 2-methyl-
thiocarbohydrazides may be also cyclized with carboxylic acids (136),
imino ethers (743) and formamide (15) (see Table 4}). On the contrary,
with acid chlorides, no 4-amino-1,2,4-triazoline-3-thiones are obtained
(18). It can be mentioned that these products are also formed by alkaline
rearrangement of 2-hydrazino-5Rg-1,3,4-thiadiazoles (XXIX) (190)
(method P — Table 4).

X H’N\N—Rl R,—C/N\N—R1 NaOH R,—C/S\(‘,—NH—-NH,
R,-C< + H i —_ [ ) — T i
v HN—N-—C=8§ H,N—N C=§
(1) (XXVIT) (XXVIII) (XXIX)
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Table 4

Re—C~“N_R, Method: seec Table 1 (A ... I} For method P: Rearrangement
H,N__I\‘I c‘=s of 2-Hydrazino-5 R,-1,3,4-thiadiazoles (XXIX).

R, R, Mp °C Method References

H H 166—7 P (190)
167 I (201)
167—8 CL;E (15)

4-benzylidene
171—2 I (2191)
H CH, 201—2 C; 1 (215)
204 P (290)

4-monoacetyl

180—2 B (15, 129)
4-diacetyl

132° B (15)

4-benzylidene
204—75 I (191)
H C,Hy 151 C; I (15)
149—50 P (190}
H CH; 104—6 P (190)
H i-C,H, 129—30 P (190)
H n-C,,Hg, 126—7 F (143)
CH, H 139 C (136)
CH, CH, 110 C (136)
CHg C,H, 82 C (136)
H CoHy 204—5 1 (193)
2 (1358)

1 Byproduct in the reaction of thiocarbohydrazide and carboxymethyldithio-
benzoate.
2 From S-methyl benzoyldithiocarbazinate and hydrazine.

Contrarily to the thiocarbohydrazide, the thiocarbohydrazones are not
undergoing a ring closure reaction into 4-amino-1,2,4-triazoline-3-thiones
(XXVIII), but well into 2-hydrazono-5Ry1,3,4-thiadiazoles (XXXI)
(191). The hydrazone structure prevents the N, 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-
1,3,4-thiadiazoles (XX XI}, small proportions of 4-alkylideneamino-1,2,4-
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

R X Re—C—" S\c—NH—N=c<
H,N—HN—C—-NH—N=c{_ + Rg—c< — i i R
g R Y N

(XXX) (1) (XXXI)

= @ ® R
H\N——NH, H\ITI'——NH, H\N—N c/ R H N-N= c\
~—3 < 1§

—ts —C—s@ P —C—59

(XXVIIa) (XXVIIb) (XXXa) (XXXb)

To complete this chapter it can be mentioned that from thiocarbo-

hydrazide and S-carboxymethyldithiobenzoate (XXXII), in addition to

2-hydrazino-5-phenyl-1,3,4-thiadiazole and 5-phenyl-4%-1,3,4-thiadiazo-

line-2-thione, a very small proportion (about 5%) of 4-amino-5-phenyl-

1,2,4-triazoline-3-thione (XXVIII; R,=H; Ry;=CiH;) is formed (13).
C,H,—C—S—CH,—COOH

I
S (XXXIT)

On the other hand, it is very easy to prepare this product by ring closure
of 1-benzoylthiocarbohydrazide, which is formed by hydrazinolysis of
S-methyl-N-benzoyldithiocarbazinate (135).

5. Ring closure of 2-(1-thiosemicarbazido )nitrogen containing heterocyclic rings

Condensed 1,2,4-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 (2205).

l
}\ c—NH—NH—c—s@

N
CS, (XXXV) —H
e
‘ RNCS Il —RNH. C
\' /é—NH—NH, ) C—NH—\IH—C——NHR R i \P'I/ \N
N ' $=C NH
(XXX (XXXIV) (XXXVI)

These condensed 1,2,4-triazoline-3-thiones may also be obtained via the
2-(1-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-(1-p-phenylthiosemicarbazides) of
pyridine, quinoline, benzothiazole, benzoxazole and benzimidazole (759,
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160, 184) (see Table 5). 2,3-Dihydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidine-
3-thiones are also formed with the 2-(1-p-phenylthiosemicarbazides) of
different pyrimidines (6, 195). However, from {-(2-pyrimidinyl)-
4-phenylthiosemicarbazide, there is only obtained 5-imino-1,2,4-triazol-
idine-3-thione and diphenylthiourea (195), whereas by melting of
1-(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=C4H;), so that aniline is eliminated. However, 2-methyl-
amino-5-methyl-7-propyl-1,2,4-triazolo[1,5-c|pyrimidine is formed from
1-(2-propyl-6-methyl-4-pyrimidinyl)-4-methylthiosemicarbazide withelim-
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. :'lb\ ?/N\Ii\m
\, N C=5
Heterocyclic Hydrazine a...b Mp °C | References
2-hydrazinopyridine —CH=CH—CH=CH— 215 (184)
2-hydrazinoquinoline CeH;—CH=CH— 276 (184)
261 (160)
CH,

2-hydrazino-4-methylquinoline C5H5——(I) =CH— ggg ggg
2-hydrazinobenzothiazole CeH,—S— 250 (184)
2-hydrazinobenzoxazole CeHy—O— 263 | (184)
2-hydrazinobenzimidazole CeH,—NH— 275 (184)
2-hydrazino-4,6-dimethyl- —C=CH—C=N— 255 (195)

pyrimidine C':Hs (IZH:,
2-hydrazino-4-methyl- —C=CH—C=N— 287 (195)

6-hydroxypyrimidine (I:Hs (')H 280 (6)
2-hydrazino-4,5-trimethylene- —C—C— - C=N— 285 (195)

6-hydroxypyrimidine H, /CHg CI)H

CH,

2-hydrazino-4, 5-tetramethylene —C—=——"—C C=N—| 310 (294)

6-hydroxypyrimidine H2C< /CHz bH

CH,—CH,

As an other exception, the 1-(5,6-diphenyl-2-pyrazinyl)-4-phenyl-
thiosemicarbazide formed from 2-hydrazino-5,6-diphenylpyrazine and
phenyl isothiocyanate is not cyclized into a condensed 1,2,4-triazoline-
3-thione, but well into 35,6-diphenyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrazine
(168).
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6. Ring closure of 1-thiocarbamoytihiosemicarbazides (scheme 2)

The ring closure of 1-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 (FREUND, ARNDT, 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), (X1), 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-1,2,4-
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 1,2,4-triazolidine-3,5-dithione structure (XL) and products having
the 5-imino-1,2,4-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-1,3,4-thiadi-
azolidine-2-thione structure (XLI) and the 2,5-diimino-1,3,4-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
Guna 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.

) 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 4 =1.16, there are mainly
formed products having the 5-imino-1,3,4-thiadiazolidine-3-thione
structure (XLI) (method A, Table 8), whereas in hydrochloric acid with
d=1.19, there are formed mainly products having the 3,5-diimino-
1,3,4-thiadiazolidine structure (XXXIX) (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-1,3,4-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 1,2,4-triazolidine structures (XXXVIII) 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, 1, a, Table 7), whereas with the disubstituted 2,5-dithiobiurea, there
are obtained as well the products (XXXIX) as the products (XLI) (113).

) In alkalis

Like the acylthiosemicarbazides, the 2,5-dithiobiurea are also cyclized
in an alkaline medium into 1,2,4-triazolidine derivatives (9, 10, 62, 78, 80,
86, 113, 196). Generally, 5-imino-1,2,4-triazolidine3-thiones (XXXVIII)
and 1,2,4,-triazolidine-3,5-dithiones (XL) are formed simultaneously.
The first mentioned compounds are usually predominant (method
A, 1, 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 unsymmetrically 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 1-(p-nitrophenyl)-6-(p-tolyl)-2,5-dithiobiurea results in the formation
of 4-(p-tolyl)-5-(p-nitrophenyl)-1,2,4-triazolidine-3-thione (52).

d) In arylamines

MAZOUREWITCH (163, 164, 165) has studied the cyclization of 2,5-di-
thiobiurea in aromatic amines. A first publication (163) 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 (180—200° C) at which these reactions are
carried out. TFirst, the 4,4-dithiocarbamoyl-3,6-diamino-1,2,4,5-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-1,2,4-triazolidine-3-thione structure (XXXVIII) (168)
(method A, 1, ¢, Table 6).
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Table 6
Rl

|
R—N=C~~ N\N—R,

1
R—N

carbazides. 1:

Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds

Methods: A, 1: Cyclisation of 1-thiocarbamoylthiosemicarb-
azides. a: by heating. b: in alkali. ¢: in arylamines. d: in

hydrazine.

A, 2: Cyclisation of 4-thiocarbamoylthiosemi-

carbazides prepared from dithiobiuret and hydrazines.
A, 3: Cyclisation of 4-thiccarbamoylthiosemicarbazides prepared from 3-(R,-imino)-
1,2,4-dithiazolidine-5-thiones and hydrazines. B: Cyclisation of 1-amidino-thiosemi-

aminoguanidines and isothiocyanates. 2: thiosemicarbazides and

carbodiimides. C: Cyclisation of 4-thiocarbamoylaminoguanidine (aminoguanidine
hydrazones and isothiocyanates).

R; R, R, R, Mp °C Method | References
H H H H 208—75 A,t,a]  (113)
303 A1,b 9
208 A.1,c| (164, 165)
208 A2 (77, 79)
298 A3 (87)
300—2 C (100)
H H CH, H 267—9 B,1 (101)
269—72 [ B,1 (89)
H H C,H; H 1905—8 B,1 (89)
H H i-C;H, H 192—4 B,1 (89)
189—191 |B,1 (140)
H H CH,=CHCH, H 134—75 B,1 (89)
H H n-C,H, H 151—3 B,1 (101)
H H i-C,H, H 195—7 B,1 (140)
H H CeH,CH, H 206—8 B, 1 (89)
195—7 B,1 (140)
H H Cyclo CgH,, H 244—6 B.1 (89)
240—1 B,1 (140)
H H CgHj; H 265 At,al (113)
267—8 A,1,b (10)
260—1 A,1,c (164, 165)
264—6 B,1 (101)
267—8 B,1 (89)
264 B,1 (61)
H H 0-CH,CH, H 231 Ad,al (113)
220—230 |A,1,c | (164, 165)
H H m-CH,CH, H 309—310 |A,1,c | (264, 165)
H H p-CH,C,H, H 277 At,a| (113)
277—8 A,1,c| (164, 165)
278—30 |B,1 {2101)
H H m-CF,C.H, H 253—4 B,1 (140)
H H p-CF,CH, H 263—5 B,1 (140)
H H p-CH,OC,H, H 257—9 B,1 (140)
H H p-CIC;H, H 288—90 | B,1 (140)
H H p-Br-CgH, H 290—2 B,1 (140)
H H H CeHj; 275 A1,a (7)
268 A,1,a (83)
268 A,2 (77)
286—8 B.,2 (102)
C.H51
H H H Coll } 27 |A2 (79)
2715
H H H o-CH,CeH, 219—220 |A,1,c| (164, 165)
228—9 A,1,c | (164, 165)
(Hydrate)
263 A2 (79)

169



J. F. Willems

Table 6 (continued)

R, R, Ry R, Mp °C Method | References
H 58 H m-CH,C.H, 250—60 [A,1,c| (164, 165)
(Hydrate)
247—9 A,1,¢c (164, 165)
(Hydrate)
H H H p-CH,CH, 263—4 A,1,c{ (163, 165)
(Hydrate)
272—3 A,1,¢c (164, 165)
271 A2 (79)
2 (109)
H H H 3.4(CH,),CeH, | 203—4 A,1,c| (164, 165)
(dihydrate)
H H H o-CH,OCH, 230 A2 (79)
H H H p-C;H,OCH, 268 A2 (79)
H CsH, H H 244 A2 (82)
A3 (85)
H H C.H; CeHy 205 A1,b 9
207 A,1,b (78)
206—206,5 | A, 1,¢c | (164, 165)
207 A1,d 78)
204—6 B,2 (36, 102)
210 8 (208)
2 (209)
H H o-CH,CeH, o-CHyC,H, 180 A 1,b (86)
232—3 A1 (52)
H H p-CH,C.H, p-CH,CH, 198 A1b (80)
199—200 |A,1,b (52)
H H p-C,H,C,H, p-C,H,C;H, 187 3 (208)
161—2 A1,b 42)
H H (CH,),CsH, (CHy),CeHj, 200 3 (108)
H H 2,4(CHy),CeH,y | 2,4(CH,),CgH,y | 234—5 A, 1,b 52)
H H o-CIC;H, o-Cl-CgH, 218—9 A,1,b (52)
H H m-CICgH, m-CIC;H, 134—5 A 1,b (52)
H H p-CIC,H, p-CICgH, 239—40 |A,1,b (52)
H H 0-1CsH, o-1CgH, 224—75 A1,b (52)
H H o-CH,OCH, 0-CH,0CgH, 208 A1,b (86)
209—10 {A,1,b (52)
208 3 (108)
H H p-CH,OC.H, p-CH,OCH, 223—4 A1,b (92)
H H 0-C,H,OCH, 0-C,H,OCH, 206—7 A 1,b (82)
H H p-C,H,OCH, | p-C;H,0C.H, 226—7 A 1,b (52)
H H 0-C,H,0C,H, o-C,H,O0C,H, 141-—2 A1,b (52)
H H p-CH,C.H; p-NO,C.H, A 1,b (52)
CgH; or|| CH, or
N } i) } H H 213 |A3 (85)
H CH; CgH, CeH; 179 A4 (27)
CH,or H{H or CHj{ CgH; CeH; A t,al  (161)
H H NH, H 198—9 A,4,d] (78, 80)
210—2 A,1,d[ (130, 182)
206 5 (190)
H H H NH, 237 A1,d| (182)
240—2 |A,1,d (8)
H H NH, NH, 248 A,1,d (80}
232 A 1,4 (8, 182)
226—7 s (192)
232 7 (190)
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Table 6 (continued)

Ry R, R, R, Mp °C Method | References
H H NH, CH,=CH—CH,| 202 |A,1,d]| (83)
H H p-CHCzH, CeH;NH >250 A 1,b (63)
H H 2,4(CHg),CeHy CH,NH 21435 |A,1,b]  (53)
H H p-C,H;OC.H, CeH;NH 185—6 A,1,b (83)
H H p-CICH, CeH,NH >250 A,1,b (83)

1 5-(phenylethylamino)-1,2,4-triazoline-3-thione.

2 Byproduct from the ringclosure of 4-aryl-1-carbamoylthiosemicarbazides in
acetic acid anhydrides (see under I; A; 11; a).

3 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.

5 Rearrangement of 2-amino-5-hydrazino-1,3,4-thiadiazoline in alkali.

5 Ringclosure of CH,S—C—NHNH—C—NHNH,.

g I

7 Byproduct from the ringclosure of 1-acetylthiosemicarbazide or of thiocarbo-

hydrazide and hydrazine.

¢) In hydrazines

The reaction of hydrazine with 2,5-dithiobiurea was firstly studied
by PureorTI and Vicano (182). They attributed the structure of
the perhydro-1,2,4,5-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, STOLLE
(200) concluded that the product obtained in this reaction must be the
4-amino-1,2,4-triazolidine-2,5-dithione (XL; R;=R,=H; Ry= NH,).
This last product was also obtained in the same period by GuUHA
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-1,2,4-triazolidine-
3-thione (XXXVIII; R,=R,=R,=H; R,=NH,), was obtained by
FroMM and LAYER (78) and this structure was confirmed later (80).
Independently from FromMM, ARNDT and BieLicH (8) have also studied
the reaction of hydrazine on 2,5-dithiobiurea and they haveisolated three
products: the amphoteric product XXXVIII (R;=R,=R,=H; R;=
NH,) and the product XL (R,=R,=H; R;=NH,). The third product
is probably the 1,2-bis(3-thioxo-5-amino-45-1,2,4-triazolin-5-yl} hydra-
zine (LII). N N
HN~""~C———NH—HN——C~"" "~NH
s=t—— Nnm, NNl

The correctness of the two first structures was confirmed by Hoc-
GARTH (129). Nevertheless, it has appeared that the two main products
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were the 4-amino-5-imino-1,2,4-triazolidine-3-thione and the 5-hydra-
zono-1,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII; R =R,=R,;=H; R,=NI,).
The 4-amino-1,2,4-triazolidine-3,5-dithione (see Table 7, method Ald)

Table 7
Ry
{
S=C~ N\N—R,

R 3_15 (';=5 (Method: see Table 6)

Ry R, R, } Mp °C Method References
H H H 195—6 A 1,b (7, 16)
A, 3 (77, 81)
L (©)
2 (8)
C.H, H H 193 A2 (82)
193 A3 (85)
H H CH,=CHCH, 148 A1,d (83)
H H CH, 216 A1, b (20)
230 A1, Db (78)
216 A1,d (83}
H H 0-CH,C;H, 223 A1, Db (113)
H H p-CH,C,H, 213 A1, Db (113)
H H NH, 228 A1, d (8, 182)
3 (110)

1 Trithioallophanic acid methylester and hydrazine.

2 Ring closure of thiosemicarbazino dithiocarboxylic acid methylester in sodium
hydroxide.

3 Ring closure of 1-thiocarbohydrazino thiocarboxylic acid amide in concen-
trated hydrochloric acid.

and the 4-amino-5-hydrazino-1,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII;
R,=R,=H; R;=R,=NH,) (see Table 6, method A,1,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-1,2,4-triazolidine-3-thiones (XXXVIII) (78,
83).

7. Ring closure of 4-thiocarbameylthiosemicarbazides (scheme 2)

Like the 2,5-dithiobiurea {1-thiocarbamoylthiosemicarbazides), the
isomeric 4-thiocarbamoylthiosemicarbazides (XLIII) may also be con-
verted into 5-imino-1,2,4-triazolidine-3-thiones (XXXVIII). 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 (XLIII) 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-(R,-imino)-
1,2,4~dithiazolidine-5-thiones (XLVI) (85) (method A,3) (see scheme 2,
Table 6 and 7). 1-Aryl-5-phenylhydrazono-1,2,4-triazolidine-3-thiones
(see Table 6) are formed from {-anilino-6-aryl-2,5-dithiobiurea in alkaline
medium (7I). However, in the same time, the 2-phenylhydrazono-
S-arylimino-1,3,4-thiadiazolidines are formed as by-products (see further
under I, A, 10).

8. Ring closure of 1-amidinothiosemicarbazides (scheme 2)

The 1-amidinothiosemicarbazides (XLVII), i.e. compounds which
are very readily obtained via aminoguanidine and isothiocyanates
(XLIIDY) (89, 101, 140), are following the same cyclization process as the
2,5-dithiobiurea. In an alkaline medium, the 5-imino-1,2,4-triazolidine-
3-thiones (XXXVIII) and in acid medium (namely in phosphoric acid),
the 2,5-diimino-1,3,4-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 1-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-1,2,4-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, atom and stabilizes the 1-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 {-amidino-
thiosemicarbazides, it is recommended to heat longer the aliphatic
isothiocyanates than the aromatic isothiocyanates, which results some-
times in a spontaneous cyclization. It is also suitable to use triethylamine
as a catalyst. Owing to its high dielectric constant (& ==136.7), dimethyl-
formamide is a very good reaction medium. The 1-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 1-N,N’-di-
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phenylamidinothiosemicarbazide, already about 10% 5-phenylimino-
1,2,4-triazolidine-3-thione are formed, whereas 1-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-1,2,4-
triazolidine-3-thione but there are also found traces of 3,5-diphenylimino-
4-phenyl-1,2,4-triazolidines. These last products are alwaysisolated as by-
products from the alkaline cyclization of 1-N,N’-disubstituted amidino-
thiosemicarbazides, but are the main products of the cyclization in
acid medium. The ring closure of 1-acyl-5-thiocarbamoyldiamino-
guanidines (LIIT) is related to the above cyclizations. These products
formed by reacting thiosemicarbazides (I} with 2-amino-5-aryl-(alkyl)-
1,3,4-oxadiazoles (LIV) are transformed in an alkaline medium in a
mixture of 5-acylhydrazino-1,2,4-triazoline-3-thiones (LV) and 3-aryl-
(alkyl)-5-thiosemicarbazide-1,2,4-triazoles (LVI) (94).

R—C~ \C—NH, + H N—NH—C—NH, — R—C—NH—NH—C—NH—NH—C——NH,
il
N

4 s NH
(LIV) (0 (LIII)
lNaOH
R—C—HN—HN—C=" N ~NH + H,N—C—HN—HN— c/ N\N
HN—t=§ 4 HN Lr
(LV) (LVI)

9. Ring closure of 4-thiocarbamoylaminoguanidines (scheme 2)

Reactions of isothiocyanates with thiosemicarbazides, semicarbazides
and aminoguanidine are always initiated by a nucleophilic attack,
wherein the N; 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 1-alkylidene-
4-thiocarbamoylaminoguanidines (L) (100, 141). These products are
cyclized very readily to 5-imino-1,2,4-triazolidine-3-thione (XXXVIII;
R;=R,=R;=R,=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.

(L) H
— \RHN\C/N\NH

C=\S

HO—&— NH—& NH_NH, HNS
\
(LVII) (xxxvm)/ HN

(LVIII)
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In weak acid or in alkaline medium, the 1-alkylidene-4-thiocarbamoyl-
aminoguanidines (L) are cyclized into 3,5-diimino-1,2,4-triazolidines
with removal of hydrogen sulfide.

10. Ring closure of thiosemicarbazides with carbondisulfide or thisphosgene (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-1,3,4-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 snitable 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-1,3,4-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
RN=C S~ c—g  Method A: Cyclisation of 2,5-dithiobiurea by heating or in acids.
II\I—R, B: Thiosemicarbazides and thiophosgene. C: Rearrangement
of 1,2,4-triazolidine-3,5-dithiones in concentrated hydrochloric
acid or acetic acid anhydride.

!
R,—N.

R, R, Rg Mp °C LMethod References
H H H 245 A (70, 113, 133)
245 C (112)
H H CH, 187 A (30, 34, 67)
H H C,H, 140 A (70)
H H CH,=CHCH, | 136—7 A (30, 68)
H H C.H, 219 A ((34, 70,78, 133)
219 C (112)
H H o-CH,C.H, 213—4 A (113)
195 A (133)
H H p-CH,C.H, 217—8 A (113)
C H, H CoH; 188—9 B (27
H CH, C.H, 171—2 B (27
a-CyoH, H C.H, 255 B (66)
CHj H C,H NH 142 B? (71)
0-CH,C,H, H o-CH,C,H,NH | 180—4 B1 (66)
p-CHC,H, H p-CH,C,H,NH 155 Bl (66)
H H CoH,NH 258—9 2 (114)

1 Reduction of the azo-derivative (see Table 9).
2 Ring closure of 1-anilino-6-fenyl-2,5-dithiobiurea in potassium hydroxide.
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with thiophosgene yields 5-arylazo-1,3,4-44%-thiadiazoline-2-thiones (LX),
which may be reduced into 5-arylhydrazono derivatives (XLI; Ry=
NHAR—) (66, 71I) (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-1,3,4-4%thiadiazoline-
2-thiones (LX) (51) (see Table 9).

R—N=N_C_NH—NHR R—N=N—C~>C—g C,H,—NH—NH—(I:—NH——NH—%—NH—C,H,
i i
R s S
(LIX) (LX) (LX)

R—N=N—C~" S~c=s
i

Table 9. N n

N
R Mp °C References R Mp °C Refercnces
C.H, 160—5 | (71) p-i-C,H,CH, 125 (51)
0-CH,C,H, 155 (66) 0-C,H;OC.H, 132 (51)
p-CH,C,H, 237—8 | (66) 0-CH,SCH, 172 (61)
p-BrCGH4 170 (61) o-H5C200CC6H4 112 (61)
0-ICH, 140 (51) 2,4CLCH, 122 (61)

In addition to 2-phenylimino-5-phenythydrazono-1,3,4-thiadiazolidine,
the alkaline cyclization of 1-anilino-6-phenyl-2,5-dithiobiurea (LXI)
results also in the formation of 5-phenylhydrazono-1,3,4-thiadiazolidine-
2-thione (XLI; R;=R,=H; R;=NHCH;) ({14). 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 T-carbamoylthiosemicarbazides (scheme 3)

The chemistry of the ring closure reactions of the 1-carbamoylthio-
semicarbazides (LXIII) runs parallel with that of the 1-thiocarbamoyl-
thiosemicarbazides (2,5-dithiobiurea). FREUND and SCHANDER (74) have
attributed the structure of the 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thione (LXII;
R;=R,=R,=H) to the cyclization product of 1-carbamoylthiosemi-
carbazide (LXIII; R,=R,=R,=R,=H) and of 1-phenylcarbamoylthio-
semicarbazide (LXIII; R,=R,=R;=H; R;=CH;) in concentrated
hydrochloric acid. However, according to Busca and Lotz (36), this
cyclization yields the 5-imino-1,3,4-thiadiazolidin-2-one (LXIV; R;=
Ry,=R;=H). Analogously to the 2,5-dithiobiurea, the 1-carbamoylthio-
semicarbazides are cyclized in acid medium predominantly into struc-
tures of the type (LXIV), and in alkaline medium into structures of the
type (LXII) (scheme 3). The 1-carbamoylthiosemicarbazides (LXIII)
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may be prepared very readily either by reacting isocyanates (LXVIII)
with thiosemicarbazides (I f) (15I) or by reacting semicarbazides (LXYV)

with isothiocyanates (LXIIb) (19).
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a) In acids or acid anhydrides
Guaa and his collaborators (107, 108, 133) have studied the
cyclization of various 1-carbamoylthiosemicarbazides (LXIII) in acetic
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anhydride. The main products of this reaction belong still to the
§-imino-1,3,4-thiazolidin-2-one type (LXIV). During some cyclization
reactions, 5-imino-1,2,4-thiazolidine-3-thiones (XX XVIII) are, however,
formed as by-products (see Table 63). Sometimes, these by-products
occur in their acylated form (109). From 4-substituted 1-carbamoyl-
thiosemicarbazides, cyclic products having bridge-shaped structures
would be formed in hydrochloric acid with 4=1.19 (I33). 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 1-carbamoylthiosemicarbazide (LXIII).

(LXII)

RHN—NH—C—NH, + H;N—C—NH, —> NH,—C~NH—NH—C—NHR{'
I 1 1l I NLXIV

o (LXTV)

(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.

i ’
RenN=C-"" BN~y _NmNH, R—N=C—"VnH
] ——> ) |
$H H1~II—6=S —H,S R—N ¢=s
R XXXVII)

c) In alkali

To obtain 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII), the cyclization
of 1-carbamoylthiosemicarbazides (LXIII) is carried out in alkaline
medium (10) (method A, 2, Table 10). Ring closure of a 1-N-R,-
carbamoylthiosemicarbazides results the splitting of the R,-radical as
the R,-amine. However, at the same time, a little ammonia is eliminated,
so that 4-R-substituted 1,2,4-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 1-carb-
amoyl substitution (161). With 1-unsubstituted carbamoylthiosemi-
carbazides, only the elimination of ammonia is observed during the
cyclization reaction in a solution of sodium hydroxide. The 1,2,4-
triazolin-5-one-3-thiones formed with substantially quantitative yield
are isolated by acidification from the reaction medium (19).

12. Ring closure of 1-(resp. 4-)ethoxycarbonyl(carboxy ) thiosemicarbazides

1-Ethoxycarbonylthiosemicarbazides (LXVIa) are very readily pre-
pared either from thiosemicarbazides (I f) and ethyl chloroformate or
from ethyl hydrazinomonocarboxylate (LXVII) and isothiocyanates
(XLIIDb) (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 (I, 2, 29, 29, 169, 170, 210)
(method B, 1; Table 10) (scheme 3)}. The 1-carboxythiosemicarbazi-
des (32) and the 4-ethoxycarbonylthiosemicarbazides (LXVIb) (me-
thod B, 2, Table 10) are also important starting products for the pre-
paration of 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII) (84). From the
1-[S-(methylthio)carbonyl]thiosemicarbazide, the 1,2,4-triazolidin-5-one-
3-thione is also formed with elimination of methyl mercaptan (10).
The 1-ethoxycarbonylthiocarbohydrazides (LXIX) obtained by react-
ing (LXX) with hydrazines are cyclized in alkaline medium into the
corresponding 4-amino-1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones (LXII; R,=
NHR,) (25) (Table10). The 4-amino-1,2,4-triazolidin-5-one-3-thione itself
was also obtained by GUHA by cyclizing 1-carbamoylthiocarbohydrazide
in concentrated hydrochloric acid (110) (method A, 1, Table 10).

R, R, R, R,
it NH,—NHR, 1t
Cl—C—N—N—COOC,H, —— 45 R NH~NH~C—N—N—COOC,H; ~—pr
it

i
s

LXX (LXIX)

R,
|
0=C—N~N—R,
i y
R, HN—N C=§
(LXII; R ,=NHR,)

13, Ring closure of thiosemicarbazides with dialkyl carbonates

When reacting dialkyl carbonates with thiosemicarbazides in an
alkaline medium, preferably sodium methylate, there are obtained
1,2,4-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 10

1"1 Method A: Cyclisation of 1-carbamoylthiosemicarbazides in
0=C/N\N—R, 1: acids or acid anhydrides. 2: alkali. 3: urea. B: Cyclisation
of ethoxycarbonylthiosemicarbazides with alkali. 1: 1-ethoxy-
carbonylthiosemicarbazides. 2: 4-ethoxycarbonylthiosemicarb-
azides. C: Ringclosure of thiosemicarbazides with dialkylcarbonates. D: Ring-
closure of thiosemicarbazides with phosgene.

s

|
RN

R, R, R, Mp °C Method References
H H H 206 A2 (10)
206 B, 2 (84)
H H CH, 210—2 A2 (19)
212 A2 (1561)
H H C.H; 184—4,5 A 2 (19)
H H n-CH, 175—6 A2 (19)
H H i-CgH, 174—5 A, 2 (29)
H H n-C,H, 154,5—5,5 | A, 2 (19)
H H n-C;Hy, 151—1,5 A, 2 (19)
H H n-CoH, 146,5—7,5 | A, 2 (19)
H H Cyclo C;Hy; 185—6 B, 1 (210)
H H n-C,H,, 145,5—6,5 | A, 2 (29)
H H CgH;CH, 216,5—7,5 A, 2 (19)
218—9 B, 1 (210)
H H CoH;(CH,), 171,5—2,5 A, 2 (19)
H H CeH, 193,5—5,5 | A, 2 (19
196 A2 (10)
197 A, 3 (108)
195 B, 1 (210)
195 B, 2 (84)
192—3 [} (177)
H H p-CH,C,;H, 222—4 A 2 (210)
223—75 B, 1 (210)
disulfide A3 (108)
H H m-CH,C.H, 180 B, 1 (210)
H H 2,3(CH,),CeH, 195 A3 (108)
194 B, 1 (210)
H H p-CICzH, 217—38 B, 1 (210)
216 c (177)
H H m-CICgH, 205—6 B, 1 (210)
H H p-BrCH, 245—7 B, 1 (210)
H H p-CH,OC.H, 240 B, 1 (210)
H H p-C,H;0CH, 196—8 c {277)
H H o-pyridyl 215—6 Cc (2177)
CeH; H H 192—3 B, 1 (#))]
195 B, 2 49)
H C.H, H 227—30 A 2 (176)
H C.H,CH, CH, 157 D 32)
H C.H;CH, CH,=CHCH, 161 D (32)
H CH, C.Hy 212 D (161)
H CgH, CH, 203 B, 1 (32)
CeH; H CH, 185 B, 1 (2)
H C,H,CH, C.H; 218 D (32)
H p-BrC.H, C.H; 190 D (167)
H CeH; CeHj; 219—21 B, 1 (25)
221—3 B, 1 (169)
219—21 D (23)
H p-CH,C,H, CgH; 239—40 D (23)
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Table 10 (continued)

Ry R, R, Mp °C Method References
H m-CH,C,H, CH, 259 D (23)
H p-CIC,H, C,H, 2045 D (157)
H m-CIC,H, C.H, 25060 | D (23)
H p-BrCH, CeHy 255 D (23, 157)
H m-Br,CgH, CeHjg 257 D (23)
H B-CroH, C,H, 295 D (23)
H CeH, 2,4(CHy),CoH, 262 D (157)
H p-CICH, p-CICH, 249 D (157)
H p-CH,C.H, p-CICH, 275 D (157)
H p-BrCH, B-CyoH, 278 D (157)
H p-CH,C,H, B-CioH, 275 D (157)
CH, H CH, 135 A, 2 (29)

B 1 (29)

2 (24)
CH, cH, CoH, 165,5 D (28)

i (28)
CH,4 CeH; C.H; 165 A,2;D (28)
H H NH, 195—6 A1 (110)
H CeHj NH, 191—2 B, 1 (25)
H CeH; CGHSNH 184 B, 1 (25)
H C.H; p-CH,C,;H,NH 190 B, 1 (25)
H p-CH,CH, C,H.NH 219 B, 1 (25)

1 Ringclosure of 1-methyl-2,4-diphenylsemicarbazide-1-thiocarboxylic acid
chloride in alkali.
2 Ringclosure of 1-(N-phenylcarbamoyl)1-phenyl-S-ethyl-dithiocarbazate.

14. Ring closare of thiosenmicarbazides with phosgene

The reaction of phosgene with thiosemicarbazides was extensively
studied at the beginning of this century by many investigators [MARrCEk-
waALD (157, 161), BuscH (23, 28, 32), NIRDLINGER and AcREE (I170)].
As it was the case for many of these cyclization reactions, the obtained
heterocyclic compounds have formed the subject of numerous structure
discussions. This is easy to understand. A polyfunctional compound
as thiosemicarbazide may not only give rise to different heterocyclic
ring systems, but the first formed structures may also be converted
into other heterocyclic systems, during the purification or the separation
of the reaction products. Arguments pro or contra the proposed and
the given structure were generally so unconvinced that it seems no
more justified to give a more complete study thereof in the scope of
our present knowledge of these cyclization reactions. Shortly, it may
be assumed that the reaction of phosgene with thiosemicarbazides
results mainly in the formation of 2-imino-1,3,4-thiadiazolidin-5-ones
(LXIV) which are converted into 1,2,4-triazolidin-5-one-3-thiones
(LXII) either by heat (161) or by alkali (method D, Table 10). This
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conversion is of the conventional type and it may proceed via the
intermediary 1-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 1-methyl-2,4-diphenylsemicarbazido-1-thiocarboxylic
acid chloride is cyclized in alkali into 1,4-diphenyl-2-methyl-1,2,4-
triazolidin-5-one-3-thione (28) (Table 10%). The same occurs with the
3-(phenylcarbamoyl)-3-phenyl-S-ethyl dithiocarbazate, from which 1,4~
diphenyl-1,2,4-triazolidin-5-one-3-thione is formed with ethyl mercaptan
splitting (24) (Table 10?).

B. Formation of tetrazoline-5-thiones

1. Ring closure of thiosemicarbazides 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-1,2,3,4-thiatriazoles (LXXII) as already pro-
posed in 1895.

R
NHR )
HNO NaOH
RNH—C—NH—NH, —— S=C<N —s RNH—c—y 220, s_cNay
| i ! |
4 : & N HN. N
(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, 75). 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 KuaN and MECKE (139) have definitively estab-
lished that the primary products formed during the reaction of nitrous
acid with thiosemicarbazides are 5-amino-1,2,3,4-thiatriazoles (LXXII)
and not thiocarbamoyl azides (LXXI). However, these §-amino-1,2,3,4-
thiatriazoles are formed only with thiosemicarbazides having no sub-
stituent neither in the 1-position, nor in the 2-position (54, 139, 148).
The importance of the 5-amino-1,2,3,4-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
(LXXIII) 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-
cyanates or with S-alkyl dithiocarbamates (220d4). As a restriction,
these conversion reactions are only successful with the 5-arylamino-
and the 5-aralkylamino-1,2,3,4-thiatriazoles (see Table 11). The 3-amino-
and the 5-alkylamino-1,2,3,4-thiatriazoles (LXXII; R=H or alkyl) are
decomposed in sulfur and nitrogen in alkaline solution (69).

R
|
Table 11 s =C/N\N
HN i
R Rp °C References
CoH, 148—148,5 | (69, 149)
p-CH,CH, 150 (149)
0-CH,C,H, 121—3 (149)
p-CH,0C.H, 150 (149)
0-CH,OC,H, | 139—140 (149)
p-CIC;H, 156—7 (149)
C,H,CH, 138—9 (149)

II. Formation of 6-Ring-heterocyclic nitrogen containing
thioxo compounds

A. Ring closute of thiosemicarbazides with «,8-dicarbonyl
compounds and formation of 2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones

The reaction of «,f-dicarbonyl compounds (LXXIV) with thiosemi-
carbazides (Ih) has been the starting point of the chemistry of the
2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI). This ring system was
previously substantially unexplored. There was only known the 5-phe-
nyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thione, prepared via the relatively com-
plicated synthesis of WOLFF-LINDENHAYN (213). According to this
synthesis, starting from diazoacetophenone (LXXVIII; R,=CH;;
R;=H) and from potassium cyanide, there was prepared «-cyanoazo-
acetophenone (LXXVII; R,=C,H,; R;=H) which was converted into
the thioamide (LXXVb; Ry,=CH;; R;=H) by the addition of hydrogen
sulfide. The 5-phenyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thione (LXXVI; R,=
C¢H;; Ry;=H) resulted from the ring closure of the thicamide.
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R,—C-—C—R; + [N N_—CNH, —
o ]|
[0 2 o] R, S

(LXX1V) {Ih)

Re—C-= N ~N_g, Ri—C-= N ~N—R,

1 1 — |
R,—-—(,\O C'=S R,—-C\N/C=S
H,N
LXXVa; (R;=H) {(LXXVI)

1

H,S KCN

Ry—C—CH—N=N—C—NH; <— R,—C—CH—N=N—CN <« — R,—(‘I—C=N.
| I TR T
' R, S O R, 0 R,

(LXXVb) (LXXVII) (LXXVILI)

This method was extended later by Ross1 (186) to other diazo ketones
(method B, Table 12). It was also established that (LXXVDb) exists in
the tautomeric thiosemicarbazone structure (LXXVa) rather than in
the azo structure. Ross1 found it also apparent to prepare these mono-
thiosemicarbazones from «,f-diketones. It should be noted, however,
that condensed 2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones were already pre-
viously obtained by reacting condensed «,f3-diketones or o-quinones
with thiosemicarbazides. The 9,9-dimethyl-5,8-methano-5-methyl-2,3,5,
6,7,8-hexahydro-1,2,4-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(9,10-e)-2,3-dihydro-1,2,4-tri-
azine-3-thiones (45) (see Table 12). 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-1,2,4-triazin-5-one-3-thione (LXXIX) (see Table 14)
from alloxan thiosemicarbazone (LXXXIX; R=H), resp. 5-amino-
6-methylcarbamoyl-2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thione (LXXXII) (see
Table 12) from methy! alloxan thiosemicarbazone (LXXXIX; R=CH,)

(123). R R
| |
o—c~N~c=0 O=C/N\C=N——NH—C—NH,
| 1 + H,N—NH—C—NH, —> | 1 1
HN. . _€=0 U HN._._L£=0 S
| Il
& 8

R=CH, (LXXXIX) R=H

R=H (LXXIX)
R—CH, (LXXX) A M

1
H,C—HN—C—C/N\NH Hooc-c/N\NH
| | | ]
HN—C g ~C=$ 0=C_ =S
H
(LXXXII) (LXXXI)
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For the synthesis of 2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI) from
o, f-diketones (LXXIV) or from glyoxals (LXXIV; R;=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 12

N
e A
Ry—C= \l\lr Ri Method A: Starting from e, -dicarbonyl compounds. B: Starting

|
RiCan—t=%  from diazo ketones.

R, R, R, { Mp °C Method { References

H C.H, H 197—8 A (217)
B (233)

H p-CICH, H 208—9 A (211)
H p-BrCH, H 202—3 A (211)
H p-OHCGH, H 243—4 A (186)
H p-C,H,-C.H, H 233—4 A (186)
H B-CioH, H 234—35 A (186)
H C.H,CH, H 169—70 B (186)
H n-C;Hy, H 97 B (186)
H Cyclo-CgH H 225 B (286)

S
H EJ— H 234 A (186)
O
H " A (62)
o
-
H N7 H 188—9 B | (186)
H,C—C—FCH

H Cell, CH, 172 A (186)
H CeH, C,H; 175 A (186)
CH, C.H, H 194 A (211)
H Cei; CeHs 209—210 A (96)
240 A (178)

H p-CH,0CH, p-CH,OCH, 226—7 A (96)
255 A (178)

H 0-CH,0C.H, 0-CH,OC.H, 227—38 A (96)
H 3,4(0CH,0)CH, 3.4(0OCH,0)C¢H, 225—6 A (96)
H p-OHCH, p-OHCH, 270 A (178)
H p-CH,CONHCH, | p-CH;CONHC.H, 315 A (178)
H | CH,COOC,H; CH,COOC,H; 162 A (105)
H [9,10]-fenanthro 198 A (45)
H 6(or 11)-nitro-[9,10]-fenanthro >300 A (45)
H 8(or 9)-nitro-[9,10]-fenanthro 230 A (45)
H 4,6-dinitro-[9,10]-fenanthro 220 A (45)

/ ('JH,
H HoC“C‘—‘_(I: CH 207 A (64)
CH, /
H,C—CH,

H NH, | CONHCH, 208—10 1 (123)

1 Cyclisation of methylalloxanthiosemicarbazide.
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monothiosemicarbazones are cyclized readily in alkaline medium
(method A, Table 12). According to a slightly modfied method, the
2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones may also be obtained directly (the
separation of the monothiosemicarbazones is unnecessary) by melting
the o,f-diketones with the thiosemicarbazides (36) or by boiling both
reagents for a long time in acetic acid (45, 1I78). 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.

1,4-Diethoxycarbonyldiacetyl- (LXXIV; R,=R,=CH,CO0C,H;) di-
thiosemicarbazone yields the corresponding 2,3-dihydro-1,2,4-triazine-
3-thione (LXXVI; R,=H, R,=R;=CH,CO0C,H;) in boiling alcohol
(105).

B. Formation of tetrahydro-1,2,4-triazine-3-thiones

1. o,f-keto aleahols and thiosemicarbazides

According to the preparation of 2,3-dihydro-1,2,4-triazine-3-thiones
from the monothiosemicarbazones of «,f-diketones the tetrahydro-1,2,4-
triazine-3-thiones (LXXXYV) are formed by cyclization of the monothio-
semicarbazones (LXXXIV) of a,f-keto alcohols (acyloines) (LXXXIII)
{96) (method A, Table 13).

R,—c/ \N—R, RN N_R,
Ry—CH—C—R, + H,N—N—C~—NH, —> I
Lo BT RyC—H c=5
OH O R, S Hon H,N/ ~N—"
H
(LXXXIII) (In) (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-1,2,4-triazine-3-thiones (LXXVI) are formed. These last
compounds may be otherwise reduced into the tetrahydro derivatives
(LXXXYV) with zinc and acetic acid (96) (method B).

From «-phthalimidoaldehydethiosemicarbazones (LXXXVI) and
hydrazine, not only 3-imino-5-alkyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-tri-
azines (LXXXVII), but also 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazine-3-thiones
(LXXXV) (R;=R,;=H) are formed (65) (method C, see Table 13).
Condensed tetrahydro-1,2,4-triazine-3-thiones of the norcamphane type
are obtained by cyclization of 4-(3-camphyl)-2-R,-thiosemicarbazides

187



J. F. Willems

(63, 156) (see Table 13). The unsubstituted tetrahydro-1,2,4-triazine-3-
thione may only be obtained via a modified route, consisting in the

9
R,
o NH,-NH,
N-——CH—CH=N—NH—C—NH, — > % (LXXXV; Ry=R,=H) +
\/\c/ g
It
o} (LXXXVI)
HC/N\NH
| |
Ry—HC._ | -C=NH
H
(LXXXVII)

reaction of hydrazine on isothiocyanatoacetaldehyde diethyl acetal
(LXXXVIII) (212).

§=C=N-—CH,—CH(OC,Hg),
(LXXXVIII)

Table 13

Method A: thiosemicarbazides and o,f-keto alcohols. B: Re-

Il 1 duction of 2,3-dihydro-1,2,4-triazino-3-thiones. C: a-phtal-
RN~ C=5 imidoaldehydethiosemicarbazones and hydrazine. D: Starting
R . from 1-o-aminofenylthiosemicarbazides.
R, R, R, R, Mp °C TMethod References
H i-C;H, H H Hydrate (65)
189—90
H i-C H, H H 90—1 C (65)
H CH,CgH; H H Hydrate | C (65)
208—10
H H H H 200—2 (212)
H CgHj; C.H; H 222—73 A (96)
B (96)
H p-CH,0CH, p-CH,0C;H, H 160 A (96)
H 0-CH,OC;H, 0-CH,0OC.H, H 252 A (96)
H |3,4(0CH,0)CsH,| 3,4(0CH,0)C H, H 222 A (96)
H —CH=CH—CH=CH— C.H; 151 D (111)
H —CH=CH—CH=CH— p-CH,C;H, 182 D (111}
H —CH=CH—CH=CH— (CH,),CeHy | 173—4 D (111)
/N
H H—C——C{———C—CHa H 39 A (156)
\ CH, /
H, CH,
s
CeH; H~C~—<%——C—CHa H 235 A (63)
\ CH,
H,C—CH,

2. Ring closare of 1-0-nitro(resp. o-amino) phenylthiosemicarbazides
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carbazides (XCI) with tin chloride in hydrochloric acid either by cycli-
zation of 1-(o-aminophenyl)thiosemicarbazides (XCII) in a mixture of
acetic anhydride and hydrochloric acid (111) (see Table 13, method D).

H N H
o~ N~ nH SnCl, (N5 Nenn HCl & Nnu
| t=s THO L s o | s
S~~~No, §= . Nt (ac)y ~~~NH, |~
NHR, 'y NHR,
(XCI) (XC) (XCID

In Table 13 are tabulated the tetrahydro-1,2,4-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 1,2,3,4-tetrahydro form.

C. Ring closure of thiosemicarbazides with «-keto carboxylic acid
derivatives and formation of

2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones

From a-keto carboxylic acids (XCIIla; R,=H} and thiosemicar-
bazides (Ia), thiosemicabarzones (XCIV) are formed very readily, pre-
ferably in light acid medium. These monothiosemicarbazones are
cyclized in alkaline medium into 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-5-one-
3-thiones (XCV) even at normal temperature, but preferably by heating.
Generally, alkali hydroxides or alkali carbonates and sometimes dime-
thylformamide are recommended. After the cyclization, the reaction
medium is acidified, and the 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-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-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones having Ry=H or Ry=
CH, are a little smaller than those obtained with the higher aliphatic
homologues or with the aromatic or heterocyclic substituted com-
pounds (Z76). Mainly the French school (CATTELAIN, BOUGAULT,
GoDFRIN, LIEBERMANN) together with research laboratoria in Switzer-
land (Ciba) and Middle Europe (Gut, Hadecek, Slouka, Tisler) have
much contributed to the study of these compounds, some of which
have a tuberculostatic action in vivo.

R,—C—COOR
: &—C/N\N~R,
R,—-Iclf—coom + H,N—~N—C—NHR, —> —N—C—NHR, —»> ozl lg
| | = =
R, 4 R, 4 C\I\II -~
(XCIII) (Ia) (XCIV) R
{(XCV)
XCIlla: X=0
XCillb: X=NOH
XCIIIc: X=8§
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Instead of a-keto carboxylic acids, a-keto acid esters (XCIlIa; R,=
alkyl) (43, 89) or a-keto carboxylic acid anilides (124) may also be
used (43, 59). An other preparation of 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-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 14) (199).
0=c—9~c_cH,

! i
R—HC=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 «-keto
carboxylic acids. In 1939, GODFRIN (103) has prepared some mono-
thiosemicarbazones of aliphatic a-keto carboxylic acids starting from
the oximes a-keto carboxylic acids (or esters) (XCIIIb) 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 HaceNBACH and his collaborators (95, 120, 121). Owing
to this method (method B, Table 14), the range of 2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,4-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 14), which is, however, only
of theoretical interest ,starts from a-mercaptoacrylic acids or the tauto-
meric «-thioxo carboxylic acids (XCIII) (99). The reaction of thiosemi-
carbazides with the thioxo analogues of a-keto carboxylic acids proceeds
in a substantially similar manner as the reaction with a-keto carboxylic
acids themselves.

Thiosemicarbazides can be replaced by 2-substituted and by 2,4-di-
substituted thiosemicarbazides in the ring closure reaction with «-keto
carboxylic acids or their oximes. 4-Substituted thiosemicarbazides
behaves anomalous. The ring closure does not proceed with thienyl-
glyoxylic acid 4-phenylthiosemicarbazone (121) 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 Rg-substituent of the a-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,——(/N\N—Rl
] 1
0=Ca_ =5

|
R,

Heterocyclic Nitrogen Containing Thioxo Compounds

Method A: «-ketocarboxylic acid derivatives and thiosemicar-
bazides. B: oximes of a-ketocarboxylic acids and thiosemi-
carbazides. C: a~thioxocarboxylic acids and thiosemicarbazides.

D: 2-phenyl-4-alkylidene oxazolones and thiosemicarbazides.
R, R, R, Mp °C Method References
H H H 250—2 A (43, 115,
144)
H H CH, 220 A (18, 117)
218—9 A (43, 115,
144)
H H C,Hy 168; A (116, 144)
166—7
165 B (103)
H H n-CH, 152; A (144, 207)
149—150
148 B (103)
H H i-G,H, 215 (116, 144)
H H n-C,H, 143—4 A (207)
143 B (103)
H H i-C,Hy 182 B (103)
H H t-C,Hy 303 A (116)
H H n-CH,, 143 A (118)
H H n-CgH,qy 135 A (207)
H H n-C,H,q 135—6 A (144)
H H n-CgH,, 133,5— | A (207)
134,5 A (207)
H H cyclo CgHyy 266—8 D (2199)
H H n-CyoHyy 133—4 A (207)
H H n-Cy Hye 135—6 A (207)
H H CeH, 257—8 A (124)
256 E (238)
256 A (17, 116,
215)
258—9 A (144}
H o-CyoH, 228-—9 A (121)
H B-CyH, 274 (179)
H CH,CH, 194 A 17)
188—9 A (144)
194—5 D (199)
194—5 A (215)
H H p-CH,CH,CH, 218—9 A (215)
H H CgH;CH,CH, 210 A (17)
H H CeH,CH=CH 266 A (16)
H H CeH;CH=CH—CH=CH A (198b)
H H p-CoHC,H, 265 A (95)
H H CeH;CH,CO 240 A (142)
H H p-CH;0CH, 265 97)
278—80 A (95, 121)
H H 0-CH,0C;H,CH, 157—38 D (759)
H H p-CH;0C,H,CH, 177 (99)
170—1 A (215)
H H p-C,H,OC,H,CH, 198—9 A (215)
H H p-C;H,OCH,CH, 186—7 A (215)
H H p-CH,OC,H,CH=CH |286—38§ A (198b)
H H p-CH,O0C;H,CH,CH, 171 A (39
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Table 14 (continued)

R, R, R, Mp °C Mecthod References
H H p-HOCH,CH,0CH, 266—38 A (94, 121)
H H 3,4(CH,0),CoH, 276 A (95, 121)
H H 3,4(C,H;0),CeHCH, 156—7 A (215)
H H 3,4(CH O),C,H,CH, 207—8 D (199)
204—35 A (215}
H H 3{CH;0)4CHC;H, 273 A (95)
H H 3(CH,O0)40HCH, 274—6 A (95, 121)
H H p-OHCH, 282—3 A (95, 121)
H H p-OHCH,CH, 221—2 A (215)
H H 2,4(0OH),CH, 312 A (95, 121)
H H 3.4(OH),CH, 310—20 A (2121)
H H CH,SCH,CH, 168—70 A {47)
H H p-CH SCH, 238—40 A (95, 121)
H H p-C,H;SCH, 266—8 A (121)
H H p-CH,SO,C.H, 307—S8 A; B (96, 121}
H H p-C,H,;SO,C.H, 302—4 A; B (94, 121)
H H COOH 247 A (11, 60,
144)
247 : (123)
H H C,H,COO 206—7 A (11, 144)
H H CH,,COOH 181 A (116)
H H CH,COOC,H, 185 A {116)
H H CH,CH,COOH 2123 A (197)
H H CH,CH,COOC,H, 178—80 A (197)
H H 0-HOOCCH, 263 A {121)
H H p-HOOCCH, 240 B (121)
H H 3 HOOC 4 OH CgH, 292 A {121)
H H m-NO,CsH, 226—7 A (121)
H H p-NO,C.H, 258—9 B (121)
H H CHy—CHy—NH, 256 A (118)
H H CH,—CHy—NH,—HC] |243—5 A (118)
H H p-Cl—C,H, 288—90 A B (95, 121)
284 A (124)
H H p-Cl—C,H,CH, 226—7 A (215)
H H p-BrC H, 278—80 A; B (95, 121)
H H p-BrCH,CH, 230—2 A (215)
H H 2,4(C1),CeH, 219——20 A (124)
H H 2,4(C1),CH,CH, 203—4 A (215)
H H 3,5(Ch,CeH, A (124)
H H 2 CH? 4 C-CjH, A (124)
H H m.NHC.H,
%
H H Z=H 227—9 |reduction| (121)
of nitro
H H =CH,CO 245—7 {121)
H H =C,H,CO 289-—05% from (121)
H H =CH, 250—61 amino (121)
H H =C,H,0CO 247—9 (121)
H H m-NCH, 206—8 (2121
(LlHC‘;H5
H H p-l\{HCGH4
|
H H Z=H 306 reduction| (121)
of nitro
306 A (95)
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Table 14 (continued)
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Ry R, R, Mp °C Method References
H H =CH,CO 350—2 (121
H H =(CH,),C=CHCO 264—6 (95, 121)
H H =C4H,CO 311—2 (95, 121)
H H =pCH,0C.H,CO 315—7 (121
H H =3,4(CHy),C,H,CO | 310—15 from | (95, 121)
H H =p-CH,CH,CO 330 amino (95)
H H =C,H,0C0 320—30 (95, 121)
H H =CH,50, 298—300 (95, 121)
H H =C,H;NHCO 334 (93, 121)
H H =CH,NHCS 230—5 (95, 121)
H H p-NCgH, 250—5 A (98, 121)
il
CHCH,
H H CH,CC,H, 250 A (41)
] :
NNHCNH, j
It |
|
CH, 1
¢ |
-
H,C— | ~C=0
H H | HC—C—CH, | 181—2 A (209)
H,C CH—
2 \(l://
]
H
H H w-pyridyl 324 B (121)
H H B-pyridyl 336 B (121)
H H y-pyridyl 264—6 B (121)
308 B (120)
H H O« _CH=CH 267—9 A (198b)
H H :s: 282—4 A (121)
H H S~ 266—8 A (121
H H S 278 A (121)
Br—
T
HO
H H ‘/' /NT_ 300 A (221)
'\L
o~ Nx
H H g "] [“CH'«' 280—90 A (121)
\/
o
H H L/ N—CH 286 A (119)
\C/
i
H CH, l CH3 188—90 A (214, 229)
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Table 14 (continued)

R, R, R, Mp °C Method References
H CH, CH, A (214)
H C.H, CH, 218,5 A (213)
H CH, C,H,0CO 201—3 A (229)
H m-CH,CH, CH, 230—1 A (213)
H 0-CH,0C.H, CH, 226 A (213)
H p-CH,OCH, CH, 184,5 A (213)
H 0-C,H,OC,H, CH, 150 A (213)
H p-CIC,H, CH, 224—5 A (213)
H CH, C,H, 223—4 A (121)
H C,H; C.H, 207—8 A (121)
H CH,=CHCH, C.H, 186—7 A (121)
H 0-CH,C.H, CoH, 235—6 A (213)
H m-CH,C,H, CeH, 263—4 A (213)
H P-CH,C.H, CeH, 307—8 A (213)
H p-CH,0CH, CoH, 290 A (213)
H m-CIC H, CgH, 250—1 A (213)
H p-CIC,H, CeH, 318—20 A (213)
H CH, C,H,CH, 175,5 A (38)
H C,H C H,CH, 175—6 A (38)
H CH, CeH,CH=CH A (26)
H C.H; CeH,CH=CH 272 A (16)
H CH,=CHCH, p-CH,;0CH, 180—1 A (95, 121)
H 5 p-CH,S CH, 181—2 A (121)
H CH,=CHCH, p-CH,S C.H, 215—6 A (121)
S
H C,H, Ji_]_ 252—3 A (121)
S
H CH,=CHCH, E 223—4 A (121)
H NH, CH, 180 A (50)
cH N & 153 A §§?§
625 2 —
C,H,CH, H C,H,CH, 123 A (37)
S
C,H,CH, H @ 250—1 A (121)
CH, H C;H,0C0O 150—1 A (229)
CH, H COOH 351—3 A (229)
CH, H CONH, 291—2 A (229)
CH, CH, H 163—5 A (229)
CH, CH, CH, 64—s5 A (229)
CH, CH, CgH,CH, 83 A (40)
C.H, CH, CH, 150 A (59)
CoHj C.H, CeH,CH=CH 302 A (16)
CH, CH, COOC,H, 88—9 A (229)
CH, CH, COOH 185—7 A (229)

1 From alloxanthiosemicarbazone (see II, A).

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 «-keto
carboxylic acids and via the monothiosemicarbazones 2,3,4,5-tetra-
hydro-1,2,4-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-1,2,4-triazin-5-one-3-thione is also obtained from camphoro-
xalic acid and thiosemicarbazide (209) (see Table 14).

As a conclusion to this outline of the cyclization reactions of thio-
semicarbazides with o-keto 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 a-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-1,2,4-triazin-5-one-3-thione (XCV) (R, =
R,=H; Ry=C;H;) in alkaline solution.

H,N—NH—C—NH,

Il
s H,C, —c#N~NH  akal H,c,—c/N\NH
AR—N=C—C,H; | | s | |
n HN=C_ =8 0=C_ \.~C¢=5
H H
(XCVII) (XCVIII) (XCV; R,=R,=H; R,—C,H,)

Using thiocarbohydrazide (XXVII) instead of thiosemicarbazide in the
cyclization reactions with a-keto carboxylic acids results in the forma-
tion of 2,3,4,5-tetrahydro-4-amino-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones (XCIX)
(50) . R,—C/N\NH
R,—C—COOH + H,N—HN—C—NH—NH, — _ | |
i i 0=C._.C=8
NH,
(XClI1a) (XXVII) (XCIX)
D. Ring closure of 1-a-carboxyalkyl derivatives of thiosemicarbazides

and formation of perhydro-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones

R, R
R CN o R 1
"N + HN—NH—C—NHR, e L anewm
Ry NoH il R/ 1 |
$ ¢ooc,H, R, R,
© () €1v) (XLV)
v
R,
R, R,
| I

|
R‘> <N—N——C——NHR, g‘\c/ N\N—R,
|

—_— R,
o Nen b HCl f)=é\ AL=s “NC—NR,—NHR, + R,NCS
& N R§ é
(CT) | 00C,H,
R3
NaOEt (CIII) (CV) (XLIIb)
o / l
R; Ry R, R,
| 1 | |
Ro C<N—N—(|2I—NHR, Rey  N—N—C—NHR,
Ry”  \CONH, S R COOG,H, S
(CI1) (cv)
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Perhydro-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones (CIII) may be obtained by
cyclization of various types of 1-a-carboxylic acid derivatives of thio-
semicarbazides (CI) (CII) (CVI).

1. 1-(a-cyancalkyl) thiosemicarbazides

The 1-(a-cyanoalkyl)thiosemicarbazides (CI) are obtained when
reacting cyanohydrines (C) with thiosemicarbazides (If). These products
are hydrolyzed in hydrochloric acid into 1-(¢-carbamoylalkyl)thiosemi-
carbazides (CII) which in turn are cyclized into perhydro-1,2,4-triazin-
5-one-3-thiones (CIII) in sodium ethylate solution (90) (method A, 2,
Table 15). However, the 1-(a-cyanoalkyl)thiosemicarbazides may be
cyclized directly into perhydro-1,2,4-triazin-5-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, 1, Table 15). The
perhydro-1,2,4-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-1,2,4-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-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones {CIII) (221).

2. 1-(o-alkoxycarbonylalkyl) thiosemicarbazides

According to the experimental conditions, Busch isolated two com-
pounds, when reacting 1,4-diphenyl-1-(«-ethoxycarbonylmethyl)thio-
semicarbazide with alkali. In aqueous medium saponification into the
1,4-diphenyl-1-(a-carboxymethyl)thiosemicarbazide occurs. In alcoholic
medium, a cyclic product, to which Busch attributed either the perhydro-
1,4-diphenyl-1,2,4-triazin-5-one-3-thione structure or the 2-phenyl-
imino-4-phenylperhydro-1,3,4-thiadiazin-5-one structure was formed
(20). This last structure was rejected afterwards and the perhydro-
1,2,4-triazin-5-one-3-thione structure was attributed to the cyclization
products of other 4-substituted 1-phenyl-1(x-ethoxycarbonylmethyl)thio-
semicarbazides (31) (method B, Table 15). Such cyclization reactions
were reinvestigated in 1960 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-1,2,4-triazin-5-one-3-thione.
With the o- and p-anisyl derivatives as well as with the $-Cl- and p-Br-
derivatives saponification occurs, resulting in the formation of the
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corresponding carboxylic acids. The 1-{e-ethoxycarbonylalkyl)thiosemi-
carbazides (CVI) may also very readily be obtained by reacting «-(eth-
oxycarbonylalkyl)hydrazine (CV) with isothiocyanates (XLIIb). The
compounds (CV) themselves are obtained from hydrazine (XLV) and
a~halogeno acid esters (CIV). An other method for preparation of the
perhydro-1,2,4-triazin-5-one-3-thiones consists in the reduction with
sodium amalgam of the corresponding 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-
5-one-3-thiones {XLV) (Table 15) (method C). However, this reduction
is only applicable for obtaining 4-alkyl-substituted perhydro-1,2,4-
triazin-5-one-3-thiones. With unsubstituted derivatives ring opening
occurs with the formation of 1-(x-carboxyalkyl)thiosemicarbazides. The
2-alkyl derivatives resist the reduction (38). The perhydro-1,2,4-triazin-
5-one-3-thiones obtained according to these three methods are summari-
zed in Table 15.

Table 15
}l‘x Method A 1: Starting from 1-(x-cyanoalkyl)-thiosemicar-
Re /N\N_R’ bazides. A 2: Starting from {-(x-carboxamido)-thiosemicarba-
R ! zides. B: Starting from 1-(a-ethoxycarbonylalkyl)-thiosemicar-
0=C yC=8 bazides. C: Reduction of 2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-5-on-
&, 3-thiones.
R, R, R, R, I Ry ' Mp °C ‘ Method | References
H H H CH, ' CH, 245 A2 (90)
248—9 A1 (145)
H H H CH, C,H; 184 A2 (90)
176—7 A1 | (145, 188)
H H H C,H; C,H, |187—8 A1 (145)
H H H —(CH,);— 224 Az (90
223—4 A1 (145)

H H H —(CH,),— 226—$ At (145)

H H CH, CH, | CH, 190 A1 (221)

H H CH, —(CH,)s— 210 A1 (221)
CeH; | H H H H 172—3 B (31)
CH;, | H C,H, H H 145 B (31)
CHy, | H CeH, H H 201 B (20)
CH, | H m-CH,C,H, H H 173 B (212)
CH;| H p-CH,CeH, H H 196 B (212)
CH, | H 2,3(CH,),C;Hy H H 180 B (212)
CH, | H m-CIC.H, H H 200—1 B (212)
CH;,| H CH, H H 180—90 | B (221)
CH, H C.H, H H 129 B (221)

H H CH, C,H,CH, H 140—3 Cc (38)

H H C,H CeH,CH, H 127—8 Cc (38)

E. Ring closure of 4-(a-carboxyalkyl)derivatives of thiosemicarbazides
and formation of perhydro-1,2,4-triazin-6-one-3-thiones

An inversed reaction sequence as discussed sub II, D, 2 allows to
prepare the 4-(e-ethoxycarbonylalkyl)thiosemicarbazides (CVIII). These
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products are cyclized in alkaline medium into perhydro-1,2,4-triazin-6-
one-3-thiones (CIX).

R
H R1 | :
R. | N\ -
| R, /N—C—N—NH—R, 0=C" N—R,
SCN—C—COOC,H; + HN—NH —> C 1 T R
j P R | s SO gC=S
R R, R, COOC,H, R N
(CVIL) (XLV) (CVILL) (CIX)

This cyclization reaction was only very recently developed by GANTE
(92, 93) on the reaction products of isothiocyanato ethyl acetate (CVII;
R;=R;=H) with hydrazine resp. phenylhydrazine. This last compound
reacts unexpectedly since there is formed 4-(z-ethoxycarbonylmethyl}-2-
phenylthiosemicarbazide (CVIII; R,=R,=R;=H; R,=CiH;) which
cyclizes into 2-phenylperhydro-1,2,4-triazin-6-one-5-thione (CX). The

H
N @ 7 >
0=C—""=NEZ.//
Lo =
HC .~ ¢S
H

structure of this compound deviates from the normal thione structure.
In the I. R. spectrum, between 2600—3100 cm~, 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-1,2,4-triazin-6-one-3-thione (CIX; Ry=R,=R;=R,;=
H) reacts with p-nitro- or p-dimethylaminobenzaldehyde under ring
contraction: 3-(substituted benzylidenamino) imidazolidin-4-one-2-thio-
nes are formed (CXI) (97).

H H
N N
0=C~"""~NH H,C SC=§
| ) + X—</—>—CHO — ] s
HyC_ =5 — 0=C N—N=CHL __ »—X
H X =NO,, N(CH,),
(CIX; Ry=R,=R,=R,=H) (CXT)

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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I11. Formation of 7-Ring heterocyclic nitrogen containing
thioxo compounds

A. Ring closure of thiosemicarbazides with §-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 1,2,4-triazoline-
3-thiones (see under I, A, 2, ), the 2-substituted thiosemicarbazides are
reacting with p-keto esters, forming 3,4,5,6-tetrahydro-2H-1,2,4-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 (152, 153).
Table 16 gives the 3,4,5,6-tetrahydro-2H-1,2,4-triazepin-5-one-3-thiones
(XX1V) obtained according to this method.

R,—C/N\N—R,

Table 16

[
H,C

C=$§
o=t A
R, R, Mp°C References

CH, CH, 137,5—138,5 | (153)
147—8 (152)

CH, C,H; 130—1 (152)
C.H,CH, CH, 176—7 (152)
CeH;CH, C.H, 151—2 (152)
CH, CoH, 180—1 (152)
CH, p-CH,C,H, | 198—9 (152)
CoHj CoH, 198—200 (152)
CeH, CoH, 181 (153)

B. Ring closure of thiosemicarbazides with malonic acid dichlorides
and formation of perhydro-1,2,4-triazepine-5,7-dione-3-thiones

The reaction of alkyl-substituted malonic acid dichlorides (CXII)

instead of fB-keto esters with 2-substituted thiosemicarbazides (Ia)
results in the formation of perhydro-1,2,4-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 (154).
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N
0=C— H\N——Rl

HN
R coct N
el + R R‘\'c as
R/ Keoat C=$§ Ry |
HN-"
\ 0=¢.— N—R,
R,
(CX11) (Ia) (CXIIT)

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 (154). In Table 17 the
obtained perhydro-1,2,4-triazepin-5,7-dione-3-thiones are summarized.

i
0=C~" N\N—Rl
Table 17 §.>é —s
0=£ N—R,
R, Ry R, R, Mp °C l References
CH, H C,H, CeH,CH, 168 (155)
CH, H c H CH, CH;CH, | 208—11 (255)
CeH; H C 3 C,H, 172—3 (254)
C.H; H C.H; C,H; 186—7 (254)
CeH; H n-C,H, n-C,H, 159 (154)
CeH, H C,H, CgH,CH, 146—7 (155)
CsH, H C H; C C¢H,CH, 183—5 (2155)
CeHg H CeHs 198—201 (155)
C,H,CH, H CGHSCHz CH,CH, | 182—4 (255)
CH, CoH; CH, CH, 132 (154)
CH, C.H; CH, C,H, 132—3 (154)
CH, CgH; C,H, C,H, 165 (154)
CH, CoH; n-C,H, n-C,H, 123—4 (154)
CH, CeH, C4H;CH, C¢H,CH, 151 (155)
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