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1-Aryl-semicarbazide, die durch starke Elektronendonatoren in o- und p-Stellung des Aryl-
restes substituiert sind, werden durch Sduren zu Chinoniminen und Harnstoffen dispropor-
tioniert. In Abhingigkeit von ihrer Substitution werden die Chinonimine entweder hydroly-
siert oder sie oxydieren ein zweites Molekiil Arylsemicarbazid. Die Reaktion ist spezifisch
siurekatalysiert und folgt in allen Fillen einem Gesetz [. Ordnung beziiglich H®-Tonen und
Substrat. - Analogien zur Disproportionierung von Hydrazobenzolen und zur Osazon-
Reaktion werden aufgezeigt.

The Disproportionation of Arylsemicarbazides

I-Arylsemicarbazides, when activated with strong electron donating substituents in o- or
p-position, are disproportionated by acids to form quinone imines and ureas. Dependent on
their substitution the quinone imines are either hydrolized or they oxidize a second molecule
of semicarbazide. This reaction shows specific acid catalysis and is of first order in H® ions

and semicarbazide. -~ Similarities to the disproportionation of hydrazobenzenes and to the
osazone reaction are discussed.

Die Spaltung der N--N-Bindung in Hydrazin-Derivaten ist durch viele Reagentien und
nach verschiedenen Mechanismen moglich?. Die disproportionierende Spaltung wurde
bisher vor allem an Hydrazobenzolen untersucht, wo sie als Konkurrenzreaktion zur Ben-
zidin-Umlagerung auftreten kann2.3,

C 4y
®
HO NH; + HzN-C-NH-C4Hy
O
C4H, Br CH,
u®
HO NH-NH-C-NH-C4H; ——> +
Br CHjg © C,ll,
¢} N-NH-C-NH-CH
O
Br CH,
D P. A. S. Smith, The Chemistry of Open-Chain Nitrogen Compounds, Bd.2, S.119,
w. A. Benjamin, Inc., New York 1966.
2) H.J. Shine in B. S. Thyagaran (Herausgeber), Mechanisms of Molecular Migrations,
Bd. 2, S. 191, Interscience Publishers, New York 1969,
3 D. V. Banthorpe in D. Lloyd (Herausgeber), Topics in Carbocyclic Chemistry, Bd. 1,

S. 1, Logos Press Limited, London 1969.
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Wir hatten festgestellt, daB3 ein Semicarbazid-Derivat des Thymols durch Siuren
leicht in Chinonsemicarbazon, Aminophenol und Harnstoff gespalten wird4.

Die konstitutiven Voraussetzungen der Reaktion sowie ihr Ablauf sind in dieser
Arbeit ndher untersucht.

A) EinfluB der Aryl-Substitution

Aus der groBen Zahl an 1-Aryl-semicarbaziden, die wir iiberpriiften, lieBen sich nur
die p~-Hydroxy-phenyl-Derivate glatt disproportionieren (Tab. 1). Das m-Isomere erwies
sich unter diesen Bedingungen als vollig bestdndig. Auch bei 0- und p-Methoxy-phenyl-
semicarbaziden fanden wir eine Spaltung, nicht aber beim m-Derivat. Die Reaktions-
geschwindigkeit war bei den Methoxy-Derivaten viel geringer als bei den entsprechen-
den Hydroxy-Verbindungen.

Alle anderen Substituenten (vgl. Tab. 1) vermochten keine Spaltung zu bewirken, oder
die Tendenz dazu war so gering, daB sie infolge von Neben- und Folgereaktionen, besonders
der Hydrolyse der SemicarbazideS und Harnstoffe und der Zersetzung der Semicarbazone,
nicht zu erkennen war.

Als Beweis fiir die Disproportionierung der Semicarbazide wurde stets ein Nachweis
des Harnstoffs angesehen, da die Azoverbindung auch durch Autoxydation, das aro-
matische Amin durch andersartige Spaltungen entstanden sein konnte. Damit ergeben
sich ganz andere Regeln als bei der Disproportionierung von Hydrazobenzolen
(Tab. 1).

Tab. 1. Einflu der Arylsubstitution auf die Disproportionierung

Die Substituenten bewirken:
keine (oder geringfiigige)

Disproportionierung Disproportionierung

Hydrazobenzole3.6) 4-J, 4-1/4-Br, 4’-Br/ 3-OH/2-CH30/

4-CHs, 4/-CH3/4-Cl/ 2-CHjs, 2’-CHj3/

4-NO,/4-CH30/2-OH/4-OH 2-Cl, 2’-Cl1
1-Phenyl-semicarbazide 4-OH/4-OH, 3-CHs/ 3-OH/3-OCHj/

4-OH, 3-Cl/ 4-F[2-Cl1/3-Cl/4-Cl/

4-OH, 3-Br, 5-Br/ 2-NO;,/3-NO,/4-NO»/

4-OH, 2-CHs;, 3-Br, 5-i-C3H4/ 3-CH;/2-CH;3/2-CO,H/

2-OCH3/4-OCH3; 4-SO3H

Bei Hydrazobenzolen kann die Disproportionierung — relativ zur Umlagerung —
durch sterische und elektronische Effekte der unterschiedlichsten Substituenten ge-
fordert werden (vgl. auch die Zusammenstellung in Lit.3). Allerdings zeigen auch hier
Derivate, die Hydroxy- und Amino-Gruppen in o- oder p-Stellung tragen, eine beson-
ders hohe Tendenz zur Spaltung6.7.8),

4) A. Heesing und K. Hoppe, Chem. Ber. 100, 3649 (1967).

5) J. B. Aylwardund F. L. Scott,]J. chem. Soc. [London} B 1969, 1080; E. Endersin Methoden
der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. X/2, 4. Aufl., S. 178, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1967.

6) P. Jacobson, Liebigs Ann. Chem. 428, 76 (1922).

7 P. Ruggli und W. Wiist, Helv. chim. Acta 28, 781 (1945), und frithere Arbeiten.

8) D. V. Banthorpe, A. Cooper und C. K. Ingold, J. chem. Soc. [London] B 1968, 609,
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Von den Theorien zur Umlagerung und Disproportionierung der Hydrazobenzole
sind zwei, die das intermedidre Auftreten von Radikalen® oder Chinoliminen3
postulieren, prinzipiell auch auf Aryl-semicarbazide libertragbar, wenngleich sie den
extrernen Unterschied zwischen Elektronendonatoren in ¢- und p-Stellung und allen
anderen Substituenten nicht oder nur schlecht wiedergeben. Die dritte Theorie (von
M. J. 8. Dewar?) fordert eine m-Wechselwirkung zwischen zwei Arylresten und ist
daher nicht auf die Disproportionierung der Aryl-semicarbazide anwendbar.

Uber die in diesem Zusammenhang am meisten interessierenden Hydroxy- und
Amino-hydrazobenzole liegen kaum mechanistische Arbeiten vor®).

B) Kinetik

An p-Hydroxy-phenyl-Derivaten, die relativ wenig Neben- und Folgereaktionen
(s. u.) gaben, wurden Messungen unter striktem Sauerstoff-Ausschliufl in Wasser/
Methanol mit HCIOy4 als Sdure durchgefiihrt:

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist stets nur der Konzentration an monoprotoniertem
Substrat proportionall®, Das zweite stdchiometrisch notwendige Molekiil der Aus-
gangsverbindung greift somit erst in einen schnellen Folgeschritt der Reaktion ein.
Uberginge 7ur zweiten Ordnung an H?, von anderen Hydrazin-Reaktionen gut be-
kannt3, wurden nicht beobachtet.

Der kinetische Isotopeneffekt deuterierter Losungsmittel — D>0O/CH;0D beschleu-
nigt die Reaktion gegeniiber H,O/CH3;0H um den Faktor 2.6 — spricht fiir eine
spezifische Sadurekatalyse nach einem Einprotonen-Mechanismus, bei der man Werte
dieser Grofle findet2.3.11),

Zugleich 1406t sich damit eine Wasserstoffiibertragung im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt ausschlieflen, wie sie fir die thermischen Disproportionierungen
der Hydrazobenzole!2) und des Diimins!3) postuliert wird.

In D,O/CH;0D/D® werden die NH-Protonen schnell ausgetauscht. Eine nach-
folgende geschwindigkeitsbestimmende Deuterium-Ubertragung miiBte dann erheblich
langsamer ablaufen, etwa um den Faktor 3--1014),

Im Ubergangszustand tritt offensichtlich keine starke Anderung der Polaritit ein:
es wurde — verglichen mit dhnlichen Reaktionen!s — bei Zusatz von LiClO4 im
Bereich p = 0.10-0.50 nur ein geringer positiver Salzeffekt (d lgk ki/d u = 0.61)
gefunden,

91 M. Vecera, L. Synek und V. Sterba, Collect. czechoslov. chem. Commun. 25, 1992 (1960).

10) Da bei allen Versuchen die Sdurekonzentration als konstant angesehen werden konnte,
sinbd im folgenden die scheinbaren Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordoung (k) ange-
geben.

1} W. N. White, C. Hathaway und D. Huston, J. org. Chemistry 35, 737 (1970).

12) P, F. Holt und B. P. Hughes, J.chem. Soc. [London) 1953, .1666; S. Hastimoto und
T. Nakaje, J.chem. Soc. Japan, ind. Chem. Sect. [Kogyo Kagaku Zassi] 1968, 465,
C. A. 69, 51763 (1968).

13} S. Hiinig, H. R. Miiller und W. Thier, Angew. Chem. 77, 368 (1965); Angew. Chem.
internat. Edit. 4, 271 (1965).

14} 4. A. Frost und R. G. Pearson, Kinetik und Mechanismen homogener chemischer Re-
aktionen, S. 320, Verlag Chemie GmbH, Weinheim/Bergstr. 1964.

15) D, V. Banthorpe, E. D. Hughes und C. K. Ingold, J. chem. Soc. [London] 1962, 2418.
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Bei jeder Anderung von Substitution und Versuchsbedingungen ist zu beachten,
dafB diese sowoh! das Protonierungsgleichgewicht als auch die Geschwindigkeit der
Spaltung beeinflussen konnen. Beide Effekte gehen aber in die Reaktionsgeschwindig-
keit einl6),

Da der Einflul3 der Ionenstirke auf Protonierungen wenig untersucht ist®, sind Riick-
schliisse aus dem Salzeffekt auf die Polaritit des aktivierten Komplexes nicht sehr
sicher. Dies gilt auch fiir den Einflul3 der Substituenten auf die Protonierungen, so
dalB die Ermittlung des Hammertschen p-Wertes fiir den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt selbst erschwert wird. Hinzu kommt, daB die substituierten Semicarbazide
Nebenreaktionen oft in erheblich htherem Umfang zeigen, so dal} genaue Messungen
schwierig sind. Die Einfiihrung von Chlor in die rn-Stellung senkt die Geschwindigkeit
erheblich, der Hammertsche g-Wert liegt bei etwa --4. Beriicksichtigt man die Ver-
schiebung des Vorgleichgewichts durch Vergleich mit dhnlichen Substanzen!?, so 146t
sich der o-Wert der Spaltung selbst zu etwa -—3 abschitzen. Dies spricht fiir eine
Heterolyse des protonierten Substrats.

Gegen einen radikalischen Mechanismus spricht auch die Invarianz des Reaktions-
ablaufes bei Zusatz von Radikalfangern. Die Aktivierungs-Enthalpien liegen mit
AH*=19 bis 26 kcal/Mol (vgl. Tab. 2) in dem fiir derartige Spaltungen!® zu er-
wartenden Bereich. Die Aktivierungs-Entropien, die sich nur mit geringer Genauigkeit
ermittein lieBen, sind klein (A S$*ca. -—5 bis +35 CI) und sprechen fiir einen sterisch
anspruchsiosen Ubergangszustand.
R RZ
Tab. 2. Ig k;- und AH+-Werte fir die Disproportionierung leQN

von 1-Aryl-semicarbaziden des Typs BONE-GONETR

ki Q
Absorptions-~
Substituenten maxima der HCIO,4 i 3+ 1gka) AH*b)
R Rt R2 R3 oxyd. Form [Mol./1] (bei 60.0%)  [kcal/Mol]
nm (lg €)
CsHs H H H 358 (4.338) 0.10 0.1 1.25 25.6 + 0.8
n-C3Hy Cl1 CH; CH; 361 (4.458) 0.10 0.1 1.40 219 4+ 1.1
n-CsHy H H H 343 (4.235) 0.10 0.1 1.66 234 4+ 0.5
C¢Hs CH; H H 370 (4.352) 0.10 0.1 177 227420
n-C4Ho CH; H H 357 (4.348) 0.05 0.1 1.95 18.9 (+0.7)

@) kq: [min~?}. Fehlergrenze: siehe Versuchsteil 1V, 1.
B Messungen im Temperaturbereich 40 —70°, Fehlergrenze: siehe Versuchsteil IV, 1 und 1V, 2e.

Alle diese kinetischen Befunden wie auch die Substituentenabhiingigkeit befindensich
mit einer geschwindigkeits-bestimmenden Heterolyse des monoprotonierten Substrats
im Einklang:

Q(N AN AL @
H-O NH NHp-C-NH-R —> HO NH + HZN-lcl-NH-R
O O

16) W, N, White und J. R. Klink, J. org. Chemistry 35, 965 (1970).

17 J. Deles; Roczniki Chem. [Ann. Soc. chim. Polenorum] 1969, 1165, C. A. 72, 2912 (1970).

18) L. J. Croce und J. D. Gettler, J. Amer. chem. Soc. 75, 874 (1953); V. Sterba und M.
Vecera, Collect. czechoslov. chem. Commun. 31, 3486 (1966). )
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Der Ort der katalytisch wirksamen Protonierung konnen das $-N-Atom oder das
Carbonyl-O-Atom sein. Im Formelbild wurde die erste Moglichkeit gewahlt, um einen
Vergleich zu analogen Disproportionierungen zu erleichtern. (Zur Protonierung von
Amiden vgl. 1. ¢.19). Dagegen wiirde eine Protonierung am «-N-Atom zur Spaltung
in Aminophenol und — im Endeffekt — Hydroxyharnstoff fithren, der auch nicht
in Spuren entsteht.

C) Chinonimin als Zwischenstufe

Die somit beim Zerfall der p-Hydroxy-aryl-semicarbazide intermediir zu erwarten-
den Chinonimine sind als reaktive Oxydationsmittel bekannt 200, Andererseits werden
sie in saurer Losung sehr schnell hydrolysiert 21). Beim nicht oder wenig substituierten
Chinonimin lduft offensichtlich die Redoxreaktion schneller ab: ein Molekiil der Aus-
gangsverbindung — in geeigneten Fillen auch das eines anderen zugesetzten Semi-
carbazids (,,gekreuzte Oxydation*) — wird zum Semicarbazon dehydriert.

Da Redox-Potential wie -Geschwindigkeit von Chinoniminen durch Methylsub-
stitution im Ring herabgesetzt werden20), war zu erwarten, daB hier die Hydrolyse
des Chinonimins der Redoxreaktion den Rang ablaufen wiirde.

Bei der Disproportionierung des 4-Butyl-1-[4-hydroxy-2.3.5.6-tetramethyl-phenyl]-
semicarbazids (1) entsteht besonders im stark sauren Bereich tatsichlich weitgehend
Durochinon (4), daneben etwas Semicarbazon 2. Eine sekundire Bildung von 4 durch
Solvolyse des Semicarbazons 2 lieBl sich ausschlielen.

HO‘Q—NH«NH—('T‘~N}I~C4}IQ
O

160
O NH O O
3
+Il()@Nl[—NH-(Ii‘—NII-(J(,Ils
0
5
o Y- -gva-cay

O

19) G. A. Olah, D. L. Brydon und R. D. Porter, J. org. Chemistry 35, 317 (1970); M. Liler,
Chem. Commun, 1971, 115.

20) O. Dimroth, Angew. Chem. 46, 394, 571 (1933); 51, 404 (1938); vgl. L. F. Fieser, J. Amer.
chem. Soc. 52, 5204 (1930).

21) D. Hawley und R. N. Adams, J. electroanalyt. Chem. [Amsterdam] 10, 376 (1965);
J. F. Corbett, J. chem. Soc. [London] B 1969, 213.
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Hier wird die Redox-Geschwindigkeit noch durch den sterischen Effekt mehrfacher
Methylsubstitution in den beiden Komponenten 1 und 3 erheblich gesenkt. Setzt man
das sterisch weniger behinderte Substrat 5 hinzu, so tritt in erheblichem Umfang ge-
kreuzte Oxydation ein. (Das zugesetzte Semicarbazid 5 war unter diesen Bedingungen
gegen Disproportionierung vollig bestdndig; vgl. Tab. 2).

Das dehydrierende Teilchen muBte das Chinonimin 3 sein, da Durochinon selbst
in einem analogen Versuch 5 nicht zu oxydieren vermochte: nach Dimroth?20 zeichnen
sich die Chinonimine durch eine um mehrere Zehnerpotenzen hohere Reaktivitit aus.

D) Ahnliche Hydrazinsysteme

Ein analoger Reaktionsablauf diirfte in vielen anderen Fillenvorliegen, zum Beispiel :

1. Bei der Disproportionierung von o- oder p-Hydroxy- (und Amino-) -hydrazo-
benzolen, die extrem leicht abliuft6.7.8). Diese Spaltung tritt oft schon bei der Re-
duktion der entsprechenden Azoverbindungen im sauren Medium ein®. Das Chinon-
(di)-imin wird dann sofort zum Amin reduziert.

2. Bei der Darstellung von Phenylhydrazinen, die mit Elektronendonatoren in o-
und p-Stellung substituiert sind, aus Diazoniumsalzen nach dem Sulfit-Verfahren 22,
Die intermedidar gebildeten Hydrazinsulfonsiuren werden durch Sduren oft weit-
gehend zum aromatischen Amin gespalten.

3. Beim Redox-Schritt der Osazon-Reaktion. Dieser wird meist intramolekular als
Spaltung eines a-Hydroxy-phenylhydrazins formuliert23),

In der tautomeren Form des Enhydrazins 6 erkennt man die Analogie zu der hier
untersuchten Spaltung. Wir ziehen aber eine sdurekatalysierte Heterolyse 6a der bisher
diskutierten thermischen Reaktion vor, die z. B. iiber einen 6-Ring-Ubergangszu-
stand 6b mit Wasserstoffbriicke24 formuliert wird.

N-NH-CHg NH-NH-C¢Hs NH
OH > I + HeN-CyHg
H OH o)
6
® H
(NHHa-Colls *1\5\1}IH~C6H5
Ia. P (fi
O-H o
6a 6b

4. Bei Grobschen Fragmentierungen von [B-Hydroxy- und {-Amino-hydrazinen
(X = OH25 bzw. NR20)):

R\ Ra ] R\
/(IJ(;\CJ—NH—\}‘\IHZ-R —> ¢ + RC=NH + HN-R
R x R x®

22) E. Enders in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. X/2, 4. Aufl,, S. 185, 201,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1967.

23) H. Simon und A. Kraus, Fortschr. chem. Forsch. 14, 430 (1970).

24) M. M. Shemyakin, V.I. Maimind, K. M. Ermolaev und E. M. Bamdas, Tetrahedron
[London] 21, 2771 (1965).

25) C. A. Grob und P. W. Schiess, Angew.Chem.79, 1 (1967); Angew. Chem. internat.
Edit. 6, 1 (1967).

26) E. F. Elslager, E. A. Weinstein und D. F. Worth, J. med. Chem. 7, 493 (1964).
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Der Zerfall in drei Bruchstiickc wird in allen anderen hier diskutierten Fillen durch
eine Doppelbindung (bzw. aromatische Bindungen) verhinderl.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

1) Darstellung der Ausgangsstoffe

1-Aryl-semicarbazide (ohne Hydroxygruppen im Ring): Zur Losung der durchweg be-
kannten2? Arylhydrazine im aprotischen Losungsmittel wird bei 20° langsam die dquimol.
Menge Butylisocyanat bzw. Phenylisocyanat -— im gleichen Ldsungsmittel oder in absal.
Ather — getropft. Bei zu hoher Konzentration an Isocyanat entstehen oft weitgehend die
Arylhydrazin-N.N'-dicarbonamide. Angaben fir unbekannte Semicarbazide: Tab. 3.

Tab. 3. Dargestellte 1-Aryl-semicarbazide

RZ R?
R’ONH-NH-%‘,-\H[-R
O
umgeselzt o, Schmp. Summenformel Analyse

R Rt R2 R? in % Ausb. (umkrist. aus) (Mol.-Gew.)} C H N
n-CsHy H H H Ather/ — 118° CiiH;7N;O Ber, 63.74 8.27 20,27
Petrolither CHCl3/ (207.3) Gef. 64.03 8.44 20.60

Petrolither
n-CiHy H CH; H Toluol 23.3 61° C12H13N3;0 Ber. 65.13 9.03 18.99
H,;0 (221.3) Gef. 65.12 8.65 18,79
CgHs H H CH;  Ligroin/ 76 138—139° C14H5N3;O Ber. 69.69 6.26 17.41
Ather CH,0H (241.3) Gef, 69.26 6.55 17.44
n-CqHy F H Ather 89 140° C11H1sFN30 Ber., 58.65 7.16 18.65
CH30H/H,0 (225.3) Gef. 58.54 7.32 18,71
n-C4Hy Cl H Benzol 96 133 --134° C11H{¢CIN3O  Ber. 54.66 6.67 17.38
CH3;0H/H,0 (241.7) Gef. 54.61 6.68 17.30
CHs C1 H H Ather 94 194¢ Ci3H2CIN3O  Ber. 59.66 4.62 16,06
CH3;0OH (261.7) Gef. 5947 4.44 1597
n-C4Hpy H Ci H Ather 89 95° Ci11H16CIN3O  Ber. 54.66 6.67 17.38
CHCl,/ (241.7) Gef. 54.49 6.75 17.41

Petroldther
n-C4Hy H H Cl Ather 58 74° . C11H16CIN3O  Ber. 54.66 6.67 17.38
CH;0H/H,0O 41.7 Gef. 54.40 6.74 17.34
n-C4Hg NO; H H Benzol 63 168 —169° Ci1H;6N40;3 Ber, 52.37 6.39 2221
(252.3) Gef. 52.78 6.45 22.54
n-C4Hy H H NO;  Benzol/ 78 158° C11HsN;03 Ber. 52.37 6.39 22,21
Ather CH;0H/H;0O (252.3) Gef. 52.38 6,55 22.35
CHs OCH; H H Ather 91 182° C14H15N302 Ber. 65.35 5.88 16,33
CH;0H (257.3) Gef. 65.38 5.88 16.29
n-CqHy H OCH3 H Ather 78 . 75° C12H;1N30; Ber. 60.74 8.07 17.71
Ather (237.3) Gef. 60.79 8.20 17,72
n-C4Ho H H OCHj3 Ather/ 65 103--104° C12H;9N30; Ber. 60.74 8.07 17,71
Petrolither CHCly/ (237.3) Gef. 61.22 8.30 18,06

Petrolither
CsHs H H OCH; Xylol/ 87 181 --182° C13H5N302 Ber. 65.35 5.88 16.33
Ather CH;0H (257.3) Gef. 65.00 5.93 16.51

C-Benzolazo-formamide: 4 mMol [-Aryl-semicarbazid werden in 50 ccm siedendem Methanol
mit 12 mMol gelbem HgO dehydriert28). Angaben iiber unbekannte C-Benzolazo-formamide

in Tab. 4.

27) 1, ¢.22), S, 209. _
28) R. Piitter in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. X/3, 4. Aufl., 8. 599, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1967.
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Tab. 4. Dargestellte C-Benzolazo-formamide

R?
RION:DP("I—NH—R
O
Schmp. Summenformel Analyse
R R1 R2 %, Ausb. (umkrist. aus) {Mol.-Gew.) C H N
n-C4Hy F H 76 63° C11H14FN3O Ber. 59.18 6.32 18.82
Benzol/Ligroin (223.3) Gef. 59.07 6.39 18.88
n-CsHy Ct H 67 89° C11H[CIN;O Ber. 55.12 5.89 17.53
Benzol/Ligroin {239.7) Gef. 5521 591 17.55
CsHs Ct H 84 151—152° Ci3H14CIN3O Ber. 60.12 388 16.18
Benzol/Ligroin (255.7) Gef. 60,11 3.69 15.84
CgH OCH3 H 94 104° C14H13N302 Ber. 65.87 5.13 1646
Benzol (255.3) Gef. 65.84 5.27 16.21
CgHs H OCH; 91 129¢ C14H3N30;2 Ber. 65.87 5.13 1646
Benzol/Ligroin (255.3) Get. 65.71 527 16.57

6-Oxo-3-semicarbazono-cyclohexadiene-(1.4) (,,Chinon-monosemicarbazone*): Man lost
das Chinon in der geringsten Menge Tetrahydrofuran und tropft unter Rithren die gesatt.
wialr. Lésung von 4-Butyl-semicarbazid-hydrochlorid (bzw. des 4-Phenyl-Derivats) zu. Die
Kondensation mit Carbonylgruppen, welche von ein oder zwei Methylgruppen flankiert
sind, erfordert lingeres Erhitzen. Angaben fiir unbekannte Chinon-semicarbazone: Tab. 5.

Tab. 5. Dargestellte 6-Oxo0-3-semicarbazono-cyclohexadiene-(1.4)
(,,Chinon-monosemicarbazone*)

R R?
():C}:N-NH-%»\TPC,:HS
AR O
Schmp. Suminenformel Analyse
R1 R2 R3 R+ %% Ausb. (unikrist.aus) (Mol.-Gew.) C H N
H H H H 56 119° C11HsN3O; Ber. 59.71 6.83 1899
CH;0H/H,0 (221.3) Gef. 59.64 6.89 18.81
CHj; 11 H H 84 181° Ci2H11N302 Ber, 61.26 7.28 17.86
Benzol/Ligroin (235.3) Gef. 61.90 7.70 17.63
Cl H H H 755 171° C1 H14CIN; O Ber. 51.67 552 1643
Benzol (255.7) Gef. 5141 549 16.07
cl CHs CH; H 78 202° CiaH3CIN;O;  Ber. 5501 640 1481
CH;0OH (282.6) Gef. 54.83 642 14.72
CH; CH; CH; CH;2) 73 1307 CisH23N3O; Ber. 65.00 B.36 15.15
Ather/Petrolither (277.4) Gef. 65.74 841 15.24

4 A, Heesing und K. Hoppe, unveriffentlicht.

1-I'4-Hydroxy-phenylj-semicarbazide: 10 mMol Chinon-monosemicarbazon werden bei 20°:

a) in 150 ccm 0.2 # NaOH unter Stickstofl geldst und mit 10 mMol Natriumdithionit ver-
setzt (Variante A);

b) in der Mindestmenge Methanol geldst und zur konz. wiBrigen Lésung des Dithionits
getropft (Variante B, besonders bei alkali-empfindlichen Stoffen).

Die Semicarbazide scheiden sich - evtl. nach Neutralisieren mit Eisessig -~ ab und werden
sofort scharf getrocknet.
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Man kristallisiert aus absol. Ather, bei zu geringer Loslichkeit aus Methanol/Wasser
(unter Zusatz von etwas Dithionit) um. Der Semicarbazon-Gehalt ist << 0.5%,. Angaben fiir
unbekannte Semicarbazide: Tab. 6.

Tab. 6. Dargestellte 1-[4-Hydroxy-aryl]-semicarbazide

R R?
HO NH-NH~C-NH-R
R* R 0
Vari- Schmp. Summenformel Analyse

R RI R2 R3 R4 ante® Y Ausb. (umkrist. aus) (Mol.-Gew.) C H N
n-C4Hy H H H H A.B 95 141° C1H17N30, Ber. 59.17 7.90 18.82
CH;OH/H,0 (223.3) Gef, 59.40 7.67 18.83
n-C4Hy CH; H H H B 64 135—136° C12Hi9N302 Ber, 60.74 8.07 17.71
Ather 237.3) Gef. 61.10 8.20 17.81
CeHs CH; H H H Bo 90 172° (Zers.) C14H15N30; Ber, 65.35 5.88 16.33
CH3;0H/H,0 (257.3) Gef, 65.68 5.83 16.34
n-C4Hy CH3; CH3; CHj3; CH; B 93 122 -126° Ci5Hz5N30, Ber, 64.48 9.02 15.04
CH3;0H/H,0 279.4) Gef. 64.71 9.11 15.11
n-C4Hy C1 H H H A 72 168 —169° C11H¢CIN3O;  Ber. 51.26 6.26 16.30
CH;0H/H,0 (2571.7) Gef. 51.10 6,38 16.05
n-C4Hy Cl CH; CH; H A 90 149 - 150° C13H20CIN3O,  Ber. 54.64 7.05 14.70
CH;0H/H,0 (285.8) Gef, 54.60 7.23 14.75
n-C4Hy Br H H Br A 84 158 —160° C11H15BrpN30,  Ber. 34.67 397 11.03
CH3;0H/H,0 (381.1) Gef. 34.04 4.06 10.83

@ Siehe S. 3470,
b Zusatz 2n NaOH; Fillen mit Eisessig.

1.5-Dibrom-6-ox0-3-[4-butyl-semicarbazono]-cyclohexadien-(1.4) (vgl. 1. c.29): Zur Lésung
von 4.4 g 6-Oxo-3-[4-butyl-semicarbazonoj-cyclohexadien-(1.4) und 9 g Natrinmacetat in
90 ccm FEisessig tropft man die Lésung von 6.0 g Brom in 60 ccm Eisessig. Man wischt den
Niederschlag mit wenig Athanol und kristallisiert aus Methanol/Wasser um. Ausb. 6.3 g
(839,); Schmp. 223°; gelbe Nadeln.

Ci11H3Br;N3O;, (379.1) Ber. C34.85 H3.46 N 11.08 Gef. C 34,59 H 3.56 N 11.01

4-Butyl-1-[ 3-hydroxy-phenyl ]-semicarbazid: Die Suspension von 4.0 g 4-Butyl-1-[3-meth-
xy-phenyl]-semicarbazid und 4.6 g Aluminiumchlorid in 100 ccm absol. Xylol wird ca.
2 Stdn. bei 20° kriftig geriihrt, bis Losung eintritt. Man erhitzt 1 Stde. auf 50°kurz auf 100°
und gieBt auf Eis/konz. Salzsiure. Die obere Schicht (Xylol) wird abgetrennt; die wiBr.
Phase und das schwere Ol extrahiert man mit Chloroform. Das nach Abdampfen des Chloro-
forms verbleibende Ol wird mit 27 NaOH extrahiert. Aus der mit Natriumdithionit ent-
firbten Natronlauge fillt beim Ansiuern ein Ol aus, das in Chloroform aufgenommen wird.
Nach Einengen und Verreiben mit wenig absol. Ather scheiden sich langsam 0.30 g Kristaile
ab. Schmp. 101°.

C;1H;7N30; (223.3) Ber. C59.17 H 7.67 N 18.82 Gef. C 58.76 H 7.94 N 18.57
11) Nachweis der Spaliprodukte

\. Diinnschichtchromatographischer Nachweis: 50 mg des Semicarbazids werden unter
nachgereinigtem Stickstoff bei Hydroxyphenyl-Derivaten 0.5—2 Stdn., sonst ca. 15 Stdn.
in 50 ccm 0.1 bis 0.2 » dthano)l. Salzsidure auf ca. 80° erhitzt. Man engt i. Vak. stark ein und
chromatographiert an Kieselgel G (Merck) mittels Benzol/Methanol/Eisessig/halbkonz.
Salzsdure (90: 5: 5:2) sowie n-Butanol/Eisessig/Wasser (3:1: 1).

29) W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 334, 143 (1904).
222%
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Zum Nachweis wurden die Rp-Werte der Vergleichssubstanzen sowie charakteristische
Farbreaktionen mit NHj3-(Chinon-semicarbazone: intensiv rotgelb), p-Dimethylamino-
benzaldehyd (aromat. Amin: gelb bis gelbrot; Ausgangsverbindung und Harnstoffe: gelb)
und Natrium-naphthochinon-(1.2)-sulfonat-(4)3® (aromat. Amin: purpurfarben) heran-
gezogen.

Es wurden stets die betreffenden Amino-phenole und Harnstoffe nachgewiesen, meist auch
die oxydierte Stufe, die aber manchmal zu labil war. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusam-
mengefalit.

2. Isolierung

a) S mMol 4-Butyl-1-[4-hydroxy-phenyl J-semicarbazid werden unter Reinstickstoff 30 Min.
in 100 ccm 1# wiBrigmethanol. Salzsdure auf 60° erhitzt. Man engt i. Vak. zur Trockne ein
und 16st in Wasser/Ather. Aus der Atherphase werden 0.45 g (80%) 6-Oxo-3-[4-butyl-semi-
carbazono]-cyclohexadien-(1.4) erhalten. Die wifir. Phase wird mit verd. Salzsdure und
Methanol versetzt und stark eingeengt. 0.24 g (67 %) p-Amino-phenolhydrochlorid kristalli-
sieren aus. Die Mutterlauge wird vollig zur Trockne gebracht, der Riickstand mehrfach mit
siedendem Benzol extrahiert. Ausb. 0.15 g (53 %,) Butylharnstoff.

b) 1.0 g 4-Butyl-1-[2-methoxy-phenyl]-semicarbazid wird unter Reinstickstoff 6 Stdn. in
50 ccm 0.3 n methanol. Salzsdure auf 60° erhitzt. Man arbeitet wie unter a) auf: Ausb. 0.11 g
(44 %) Butylharnstoff.

¢) 0.9 g 4-Phenyl-1-[4-methoxy-phenyl j-semicarbazid werden analog bearbeitet. Der Phenyl-
harnstoff wird in Essigester aufgenommen und mit Petrolidther gefélit. Ausb. 0.13 g (51 %).

d) 0.28 g 4-Butyl-1-[4-hydroxy-2.3.5.6-tetramethyl-phenyl j-semicarbazid (1) werden unter
Reinstickstoff in 50 ccm Methanol gelst und mit 5 ccm 6n HCIO4 versetzt. Nach 10 Min.
verdlinnt man mit Wasser. 0.13 g (81%,) Durochinon (4) fallen aus.

Anhand der UV-Spektren der Reaktionslosung konnte die pH-Abhiingigkeit der Ausbeute
uberpriift werden. Dabei wurden folgende Werte verwendet.

Durochinon: € == 2.16 - 104 bei 265 nm; £ == 420 bei 350 nm.

Durochinon-[4-butyl-semicarbazon] (2): € = 2.12-104 bei 350nm; == 7.20-103 bei
265 nm,

Ergebnis in 1.52HCIO4: 949% Durochinon, 6.6% Semicarbazon; in 0.0052 HCIO4:
68 bzw. 39%.

III) Gekreuzte Oxydationen

1. Die Disproportionierung von 15.6 mg 4-Butyl-1-{4-hydroxy-2.3.5.6-tetramethyl-phenyl J-
semicarbazid (1), gelost in 90 ccm Methanol/Wasser (1 : 1) von 30°, wird mittels 5 ccm 0.27
HCIO4 in Gegenwart von 0.5—2fach molaren Mengen der folgenden Semicarbazide durch-
gefiihrt und UV-spektroskopisch (Bereich 280—400 nm) verfolgt. Die Messung erfoligte
nach 15 Min., danach dnderte sich das Spektrum nur noch langsam.

a) 1.4-Diphenyl-semicarbazid; 4-Phenyl-1-[2-methoxy-phenyl]-semicarbazid; 4-Phenyl-I-
[4-chlor-phenyl J-semicarbazid.

b) 4-Phenyl-1-[4-hydroxy-3-methyl-phenyl]-semicarbazid (5); 4-Butyl-1-[3-chlor-4-hydroxy-
2.6-dimethyl-phenyl]-semicarbazid.

Die Stoffe der Gruppe a) blieben ohne Effekt: die fiir die dehydrierten Produkte zu erwar-
tenden Maxima bei 300—360 nm traten nicht auf. Dagegen wurden beide Semicarbazide

300 R. B. Smyth und G. G. McKeown, J. Chromatogr. [Amsterdam] 16, 454 (1964).
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der Gruppe b) oxydiert. Es wurden Maxima bei 370 bzw. 361 nm gemessen; die Bande des
Durochinons (4) (265 nm) war stark reduziert.

2. Wcerden anstelle des Durochinon-semicarbazids 8.21 mg Durochinon eingesetzt, so
bleibt das UV-Spektrum trotz Zusatz der Semicarbazide der Gruppen a) und b) mindestens
15 Min. unveriandert.

1V) Kinetische Untersuchungen

1. Ausfiihrung: Die Bildung der Chiron-semicarbazaone wird UV-spektroskopisch (Beckman,
Modell DB) verfolgt. Hierzu disproportioniert man 5—9.10~4 m Substrat-Lésungen in
50proz. (Vol.) Methanol/Wasser mit HCIO4 als Sdure unter Reinst-Stickstoff (Sauetrstoff
< 5 vpm) und verdiinnt Proben mit dem gleichen Losungsmittel auf das 10fache. Die Ionen-
stdrke wird mit LiClO4 konstant gehalten, zur Einstellung der Temperatur dient ein Ultra-
thermostat (Haake).

Die Werte fiir die Absorptionsmaxima der oxydierten Stufe wurden durch 4—8 verschiedene
Einwaagen ermittelt (vgl. Tab. 2). Dies bewies zugleich die Giiltigkeit des Beerschen Ge-
setzes. Der Fehler dureh Autoxydation bei der Probeentnahme lag bei maximal 1%. Jeder
kinetische Versuch wurde zumindest bis zu 60proz. Umsatz verfolgt. Danach wurde in
einigen Fillen der Fehler infolge Zersetzung der oxydierten Stufe zu groB. Beriicksichtigt
sind meist 15-—-20 MeBpunkte.

Die k-Werte wurden graphisch ermittelt. Thre Reproduzierbarkeit war besser als - 29%,.
Der Gesamtfehler der k-Werte lag bei den ersten drci Stoffen der Tab. 2 bei ca. 5%, bei den
I-/4-Hydroxy-3-methyl-phenylJ-semicarbaziden - hier entstehen etwa 5—10%] Chinon —
bei etwa 10%;.

2. Ergebnisse

a) Reaktionserdnung: Bei den in Tab. 2 aufgefithrten Verbindungen wurden stets Rcak-
tionen 1. Ordnung beziiglich Substrat und H®-Ionen gefunden (Abweichung: 1.00 - 0.03).

Bei diesen Messungen wurde die Semicarbazid-Konzentration um Faktoren von 5—10,
die der H®-lonen um Faktoren bis 100 variiert.

b) Isotopeneffekt des Lisungsmittels: 0.10n DCIO4 wurde durch Verdiinnen von 70proz.
HClO4 mit D0 hergestelit. NMR-Spektroskopisch — gegen das Natriumsalz der 3-Tri-
methylsilyl-propansulfonsidure als Vergleichssubstanz — wurde der Deuterierungsgrad zu
98.5 9% bestimmt.

4-Butyl-1-[4-hydroxy-phenyl J-semicarbazid zeigte bei 48.8° in 50 ccm eines 1: 1-Gemisches
aus dieser Sdure und CH30D, dem 226 mg LiCl0O, zugesetzt waren, den Wert kq = 17.9-1073
[min—1]. Der Vergleichswert in nichtdeuteriertem L&sungsmittel lag bei k; = 7.0-1073
[min~1].

c) Einflufp der lonenstirke: Die Disproportionierung von 4-Butyl-1-[4-hydroxy-phenylj-
semicarbazid zeigte in 0.05proz. HCIO, bei 60.0° ecinen linearen Zusammenhang zwischen der
Ionenstirke @ und &y :

19 0.10 0.20 0.30 0.50

103 k¢ [min~1] 23.4 25.7 27.4 34.2

d) Scavenger-Versuche: Die Disproportionierung von 4-Butyl-1-[4-hydroxy-phenyl]-semi-
carbazid wurde in 80proz. (Vol.) Methanol bei 68.3° durchgefiihrt. Die Konzentration an
Substrat betrug 8.96- 104 m, an HC{O4 0.04 m. Ermittelte ki-Wertc:

In Abwesenheit von Radikalfingern: 39.8-1073 [min™!]; in Gegenwart von 3.0-1073 m
Triphenylmethan: 40.3 - 103 [min—1]; in Gegenwart von 6.4 - 10-3 m 2.6-Di-tert.-butyl-phenol :
39.8-1073 [min~1].
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e) Aktivierungsparameter: Aktivierungsparameter (Tab. 2) wurden mit dem Rechenpro-
gramm ARRHEY 130 ermittelt. Der Fehlerrechnung wurde ein Temperaturfehler von 0.1°
und ein Fehler von 5% in k7 zugrunde gelegt.

1y Einflup der Substitution: Bei 73.5° und [H®] = 0.10 m zeigte das 4-Butyl-1-{3-chlor-
4-hydroxy-phenylj-semicarbazid den Wert ky = 5.8 1073 [min—1].

Fiir das 4-Butyl-1-[4-hydroxy-phenyl]J-semicarbazid 14Bt sich aus den Werten der Tab. 2
fir diese Temperatur der Wert k; = 1851073 [min—1] extrapolieren.

Mit den {iblichen o-Werten fiir die Substituenten 32) errechnet sich daraus fiir die Reaktion
der Wert o == —4.1.

31 Wir danken Herrn Dr. P. Lorenz fiir die Ausfithrung dieser Berechnungen.
32) H. H. Jaffé, Chem. Reviews 53, 191 (1953).
[147/71]



