Synthese und Reaktionen der Heptriazinone’)

Von Gunter Losse und WorLrcang FARr
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhalistibersicht

Aus p-Ketosiureestern und 2-substituierten Thiosemicarbaziden entstehen iber die
entsprechenden Thiosemicarbazone mit Natrium oder Calcium in absoluten Alkoholen
neue f7gliedrige heterocyclische Systeme. Die Konstitution dieser Mercapto-heptri-
azinone wird gesichert durch ihre Uberfithrung in Mercapto-1.2.4-triazole sowie durch
oxydativen Abbau des 7-Ring-Systems. Mit Diazoniumsalzen kuppeln die Mercapto-
heptriazinone zu bestidndigen rotstichigen Azofarbstoffen.

In 2-Stellung, d. h. am Hydrazinstickstoff substituierte Thiosemi-
carbazone von f-Ketosdureestern cyclisieren nach den jeweiligen Reak-
tionsbedingungen entweder zu 3-Mercapto-1.2.4-heptriazinonen-(5) mit
7-Ring-Struktur (Reaktion A) oder unter Eliminierung zweier Kohlen-
stoffatome zu 5-Mercapto-1.2.4-triazolen (Reaktion B)2?):
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V: R =—CHy; R’ =—CgH,
VI: R = R = —CH,
VII: R =—CgH,; R’ =—CH,

Wie frithere Versuche zeigten?), bildet sich dabei der 7-Ring nur
unter besonderen, milden Kondensationsbedingungen. Dagegen wird

1) 4, Mitteilung iiber die Cyclisierung von Sdureamiden ; 3. Mitteil.: G. Losskg, E. WorT-
GEN u. H. Jusr, J. prakt. Chem. [4] 7, 28 (1958); 2. Mitteil.: G. Losse, W. HEsSLER u.
A, BagrtH, Chem. Ber. 91, 150 (1958).

2} G. Lossk, W. HEssiLer u. A, Barty, Chem. Ber. 91, 150 (1958).



. Losse u. W. Farg, Synthese und Reaktionen der Heptriazinone 299

das Triazol immer dann gewonnen, gleichgiiltig ob das Thiosemicarb-
azon oder Heptriazinon als Ausgangsstoff dient, wenn fertige Natrium-
dithylatlosung bzw. alkoholische oder wiBirige Natronlauge angewendet
werden (Reaktion B und C).

Ausgehend von dieser Erfahrung haben wir die Cyclisierungsreaktion
A niher studiert und die Bildungsbedingungen einer Reihe weiterer
3-Mercapto-1.2.4-heptriazin-one-(5) untersucht.

Dic 2-Methylthiosemicarbazone des Propionyl- und p-Toluylessig-
esters lassen sich durch vorsichtige Zugabe von Natrium zu ihren iso-
propylalkoholischen Losungen in 2-Methyl-7-athyl- (1) bzw. 2-Methyl-7-
(p-tolyl)-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (1) tberfithren. Auf dem
gleichen Wege werden aus den 2-Benzylthiosemicarbazonen des Acet-
und Propionylessigsters die 2-Benzyl-7-methyl- (III) und die 2-Benzyl-7-
dthyl-Verbindung (IV) gewonnen.

Die Cyclisierung von Acetessigester-(2-phenylthiosemicarbazon) ge-
lingt mit Natrium in Alkoholen gem#ifl Reaktion A nicht und liefert
direkt 1-Phenyl-3-methyl-5-mercapto-1.2.4-triazol?). Dagegen erfolgt
diec Kondensation des Thiosemicarbazons zum 2-Phenyl-7-methyl-3-
mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (V) glatt, wenn als Kondensations-
mittel Caleiumisopropylat angewendet wird. Mit Calciumisopropylat
sind aus Acetessigester-(2-methylthiosemicarbazon) und Benzoyl-
essigester-(2-methylthiosemicarbazon) auch die schon beschriebenen?)
7-Ring-Verbindungen VI und VII gewinnbar.

Demgemal findet die Cyeclisierung zum 7-Ring allgemein nur dann
statt, wenn man als Kondensationsmittel Alkoholate mit gemiBigter
Alkalitit einsetzt, d. h. entweder Natriummetall in kleinen Portionen
in die Reaktionslosung eintriigt oder eine Losung von Erdalkalialkoholat
vorlegt.

Zur Erhdrtung der Konstitution dieser 7-Ring-Systeme haben wir
zu den schon angefithrten Daten?) eine Reihe weiterer Reaktionen
herangezogen und insbesondere den Abbau der Mercapto-Heptriazinone
zu Mercapto-triazolen eingehender untersucht.

Der Abbau zum 5-Mercapto-1.2.4-triazol vollzieht sich mit starkem
alkoholischen oder wiBirigen Alkali unter Saurespaltung und Austritt
zweier Kohlenstoffatome, wobei die 2- und 7stindigen Substituenten
des 7-Ringes zu 1- bzw. 3stindigen Resten am Triazol werden. Die so
gewonnenen Triazole erwiesen sich durchweg identisch mit synthetischen
Verbindungen, die nach der Methode von E. Hocaarti®) und R. G. Jo-
~Nes und C. AinswortHa?) erhalten wurden.

3) E. HocGartH, J. chem. Soc. (L.ondon) 1949, 1163.
1) R. G. Joxgs u. C. AinsworTH, J. Amer. chem. Soc. 77, 1539 (1955).
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Der oxydative Abbau der 3-Mercapto-1.2.4-heptriazin-one-(5) mit
Perhydrol in alkalischer Loésung verlduft nach folgendem Schema:
CH,- -0
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R--('O—CH, + R'—NH, + N,
II{ , i - + 200, + H,80,

Die B-Ketosiuregruppe erleidet dabei Ketonspaltung und das Stick-
stoffatom 2 wird mit seinem Substituenten als Amin eliminiert. Gleich-
zeitig werden die Kohlenstoffatome 2 und 5 zu Kohlendioxyd und die
Sulfhydrylgruppe zu Sulfat oxydiert. Ein Mol Stickstoff tritt aus.

So liefert die Oxydation der 2-Methyl-7-phenyl-Verbindung (VII)
Acetophenon und Methylamin, die 2.7-Dimethyl-Verbindung (VI) Aceton
und Methylamin und die 2-Benzyl-7-athyl-Verbindung (IV) Methyl-
ithylketon und Benzylamin. Alle Zersetzungsprodukte des oxydativen
Abbaus liellen sich einwandfrei identifizieren. Unsere Substanzen
zeigen damit ein dhnliches Verhalten gegeniiber Oxydationsmitteln wie
dic entsprechenden 6-Ring-Verbindungen, also die 3-Mercapto-1.2.4-
triazine’).

Wie sich aus der Bildung von 2.4-Dinitrophenylhydrazonen ergibt,
besitzt die Carbonylgruppe der Heptriazinone in 5-Stellung typische
Ketoneigenschaften. Mit Diazoverbindungen in schwach alkalischer
Losung kuppeln die Mercapto-heptriazinone zu tief roten Azofarbstoffen.
Die entsprechenden 5-Mercapto-1.2.4-triazole liefern diese Reaktion
dagegen nicht. Da in den hier untersuchten 7-Ring-Verbindungen nur
das Kohlenstoffatom 6 unsubstituiert ist, mull die Kuppelung in dieser
Stellung erfolgen, nachdem unter dem EinfluBl des Alkalis in 5- und
6-Stellung eine Enolisierung stattgefunden hat:
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X NS N e, N
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XII: R = R’ = —CH,; R” — —C,H,
XTII: R = R’ = -CH,; R” — —C,H, - NO,
XIV: R — R’ = —CH,; R” — —a—C,,H,.

®) J. KLK;SA, Ber. dtsch. pharm. Ges. 288, 60, 455 (1955).



G. Losse u. W, Farg, Synthese und Reaktionen der Heptriazinone 301

Es bildet sich so aus 2.7-Dimethyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazinon-(5)
(V1) mit diazotiertem Anilin die 6-Phenyl-azo-Verbindung (X1II), mit
diazotiertem p-Nitranilin die 6-(p-Nitrophenyl)-azo-Verbindung (XIII)
und mit diazotiertem «-Naphthylamin die 6-(x-Naphthyl)azo-Ver-
bindung (XIV). Auch die iibrigen 7-Ring-Verbindungen sind dieser
Kuppelungsreaktion zuginglich. Bei Verwendung iiberschiissigen Al-
kalis entstehen die Natriumenolate dieser Farbstoffe.

Praktischer Teil
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert)

1. Substituierte Thiosemicarbazone

Acetessigester-(2-benzylthiosemicarbazon) entsteht aus dem Ester und 2-Benzyl-
thiosemicarbazid in Gegenwart von einigen Tropfen Salzsiure in wifirigem Athanol.
Ausbeute: 809, d. Th. Schmp. 136—138°.

Cy H gN;O,S (293,4)
ber. € 57,31 H 6,03 N 14,33
gef. C 57,12 H 6,51 N 14,21.

Propionylessigester-(2-methyithiosemicarbazon) wird dureh Zusaminenschmelzen
von 2-Methyl-thiosemicarbazid mit dem Ester im Molverhiltnis 1:3 in 76proz. Ausbeute
gewonnen., Schmp. 133—135°.

(,H,,N,0,8 (231,3)
ber. C 46,73 H 7,41 N 18,17
gef. C 46,46 H 7,50 N 18,20.

p-Toluylessigester-(2-methylthiosemicarbazon):
Darstellung entsprechend wie vorstehende Verbindung.
Ausbeute: 509, d. Th., Schmp. 142—-143°.

CLH, N0, (293,4)
ber. C 57,31 H 6,53 N 14,33
gef. C 57,40 H 6,96 N 14,26.

Propionylessigester-(2-benzylthiosemicarbazon) erhilt man in der gleichen Weise in
63proz. Ausbeute. Schmp. 143—144°.

€, HuN,0,8 (307,4)
ber. C 58,62 H 6,89 N 13,67
gef. C 58,56 H 6,96 N 14,04.

2. 3-Mercapto-heptriazin-one-(5)
A. Kondensation mit Natriumalkoholat
Zu der kalt gesittigten Losung des f-Ketosiureester-thiosemicarbazons (0,02 Mole)
in abs. Isopropylalkohol werden in kleinen Protionen 0,2 Mole Natrium bei 356—40° und

im Verlaufe von 15— 20 Minuten eingetragen. Nach etwa 12 Stunden, wenn die Reaktion
beendet ist, wird die Reaktionslosung mit verdiinnter Essigsiure neutralisiert und im
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Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird fein gemorsert und mit wasser-
freiem Dioxan unter Erwirmen zweimal extrahiert. Die Extraktionsldsung dampft man
wiederum im Vakuum zur Trockne cin und kristallisiert den Riickstand aus wenig Iso-
propylaikohol um.
2-Methyl-7-idthyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (I) bildet sich so aus Propionyl-
essigester-(2-methylthiosemicarbazon) in 7hproz. Ausbeute. Schmp. 130—131°.
2 H(N,OS (185,2)
ber. C 45,41 H 5,99 N 22,60
gef. C 45,52 H 6,28 N 22,47,
Mol-Gew. gef.: 179 (nach BeckmaNN-in Benzol).
2-Methyl-7-(p-tolyl)-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (11): Aus p-Toluylessigester-
(2-methylthiosemicarbazon). Ausbeute: 309, d. Th., Schmp. 198—199°,
C,H ) N;,0OS (247,3)
ber. C 58,28 H 5,30 N 16,99
gef. C 58,40 H 5,29 N 17,11,
Mol-Gew. gef.: 255 (nach BeckmANN in Benzol).
2-Benzyl-7-methyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (I1I): Aus Acetessigester-(2-
benzylthiosemicarbazon) in 29proz Ausbeute. Schmp. 176—177°.
C.H . N;O8 (247,3)
ber. C 58.28° H 5,30 N 16,99
gef. C 58,18 H 5,59 N 17,05.
Mol-Gew. gef.: 242 (nach BEckMANN in Benzol).
2-Benzyl-7-athyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (IV): Aus Propionylessigester-
(2-benzylthiosemicarbazon) in 25proz. Ausbeute, Schmp, 151—152°,
C,H,;N;08 (261,3)
ber. C 59,74 H 5,79 N 16,08
gef. C 59,89 H 585 N 16,23,

Mol-Gew. gef.: 257 (nach BrckmanN im Benzol).

B. Kondensation mit Calciumalkoholat
Die kalt gesittigte Losung von 0,02 Molen des substituierten Thiosemicarbazons in
abs. Isopropylalkohol wird auf 50° crwiarmt und mit einer durch 15stiindiges Kochen von
0,13 Molen Calcium in 200 cm?® abs. Isopropylalkohol hergestellten und anschliefiend auf
50° abgekiihlten Lidsung von Calciumisopropylat vereinigt. Das Reaktionsgemisch wird:
unter Rithren 6 Stunden auf 50° gehalten. Nach Neutralisieren mit verdiinnter Essig-
sfure wird wie unter A. weitergearbeitet.
2-Phenyl-7-methyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (V): Aus Acetessigester-
(2-phenyl-thiosemicarbazon) in 10proz. Ausbeute. Schmp. 198—200°.
C,H,;N,0S (233,3)
ber. C 56,68 H 4,75 N 18,01
gef. C 56,23 H 4,91 N 17,88.
Mol-Gew. gef.: 229 (nach BEckmaNN in Benzol).
2.7-Dimethyl-Verbindung (VI):

Aus Acetessigester-(2-methylthiosemicarbazon) in 8proz. Ausbeute?); Schmp. 147
bis 148°,
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2-Methyl-7-phenyl-Verbindung (VII):

Aus Benzoylessigester-(2-methylthiosemicarbazon) in 63proz. Ausbeute?); Schmp.
180—181°.

Die Verbindungen VI und VII liefern beim alkalischen Abbau 1.3-Dimethyl-(X,
Schmp. 172—174°) und 1-Methyl-3-phenyl-1.2.4-triazol-thiol-(5) (X1, Schmp. 265—266°)2).

3. Mercapto-triazole

1-Methyl-3-(p-tolyl)-1.2.4-triazol-thiol«5) (VIII):

a) Durch 2stiindiges Kochen von IT am Riickfluf mit alkoholischer Natronlauge oder
Natriumithylat?). Der eingedampfte neutralisierte Riickstand wird mit wenig Wasser
gewaschen und aus Isobutanol umkristallisiert. Ausbeute 209, d. Th., Schmp. 255—256°.

C,oH,N;S (205,3)
ber. C 58,51 H 540 N 20,47
gef. C 58,16 H 543 N 20,61.

Mol-Gew. gef.: 205 (nach BEckMaNN in Dioxan).

b) 2-Methyl-thiosemicarbazid wird mit p-Toluylchlorid in Pyridin in das 1-p-Toluyl-.
2-methyl-thiosemicarbazid ®) iiberfithrt und durch Kochen mit Natriumithylat zu VIII
kondensiert?), Ausbeute: 389, d. Th., Schmp. 254,5—256°,

Gef. C 58,42 H 5,79 N 20,52

1-Benzyl-3-methyl-1.2.4-triazol-thiol-(5) (IX):
a) Durch 2stiindiges Kochen von III mit alkoholischer Natronlauge. Ausbeute 459,
d. Th., Schmp. 142—143°,

C,oH,,N,S (205,3)
ber. C 58,51 H 5,40 N 20,47
gef. C 58,01 H 5,33 N 20,75.

Mol-Gew.: 202 (nach BrckMmanN in Dioxan).
b} Nach 1. ¢.3)%) aus 2-Benzyl-thiosemicarbazid und Acetylchlorid iiber das 1-Acetyl-
2-benzyl-thiosemicarbazid. Ausbeute: 409, d. Th., Schmp. 142—143°,

Gef. C 58,35 H 5,66 N 20,68.

4. Oxydativer Abbau der Mercapto-heptriazinone

Das Heptriazinon wird dazu in der 5fachen Menge einer etwa bprozentigen Natron-
lauge gelost und mit derselben Menge 30proz. Wasserstoffsuperoxyd einige Minuten ge-
kocht.

Zum Nachweis der Ketone wurde die Losung mit Salzsiure schwach angesduert
und das iiberschiissige Wasserstoffsuperoxyd mit KMnO,-Lésung titriert. Dann erhitzt
man mit 2.4-Dinitrophenylhydrazinreagenslosung einige Zeit, saugt die beim Erkalten
ausgeschiedenen Niederschlige ab und kristallisiert aus Athanol um.

a) Bei der Oxydation von 2.7-Dimethyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on(s) (VI)
wurden erhalten: Aceton (Nachweis als 2.4-Dinitrophenylhydrazon; Schmp. 125—126°},
Methylamin, Sulfat (Nachweis als Bariumsulfat), Carbonat (Nachweis als Bariumcarbonat).

b) Die 2-Methyl-7-phenylverbindung (VII) lieferte als Abbauprodukte: Acetophenon
(Acetophenon-2.4-dinitrophenylhydrazon: Schmp. 247—249°), Methylamin, sowie Sulfat
und Carbonat.
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¢) 2-Benzyl-7-ithyl-3-mercapto-1.2.4-heptriazin-on-(5) (IV) wurde gespalten in
Methylithylketon (2.4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 115—116°), Benzylamin, Sulfat
und Carbonat.

5. Mercapto-heptriazinon-2.4-dinitrophenylhydrazone

Das Heptriazinon wurde in wenig Athanol geldst und mit einer Losung von 2.4-Dini-
trophenylhydrazin in dthanolischer Phosphorsiure kurz aufgekocht®). Beim Abkiihlen
schied sich ein Niederschlag ab, welcher abgesaugt und aus wenig Athanol umkristallisiert
wurde. Ausbeute 70—809, d.Th.

2.4-Dinitrophenylhydrazon von I: Schmp. 212°,

C,5H, N,0,8 (364,4)
ber. N 26,91, gef. N 26,51.

2.4-Dinitrophenylhydrazon von ITT: Schmp. 199,5—202°,

C,sH N, 0,5 (426,4)
ber. N 23,00, gef. N 23,25,

2.4-Dinitrophenylhydrazon von VI: Schmp. 238—239°.

CoHN,0,8 (350,3)
ber. N 27,99, gef. N 27,63.

6. Nachweis der SH-Gruppe durch die Reaktion nach H. RHEINBOLDY 7)

Das Mercapto-heptriazinon wurde in wenig wasserfreiem Benzol geldst, etwas Na-
triumnitrit hinzugefiigt und mit verdiinnter Schwefelsiure unterschichtet. Dabei wird
mit allen angefiihrten Mercapto-heptriazinonen das Auftreten der auf die SH-Gruppe
hinweisenden griimlichen Farbung beobachtet, die nach einiger Zeit verschwindet.

7. Heptriazinon-azo-Verbindungen

Man l6st das Mercapto-heptriazinon in moglichst wenig Alkohol oder Dioxan und
fiigt Wasser hinzu, so dal} gerade noch keine Tritbung eintritt. Dann wird bei 0—5° die
Diazoniumsalzlésung allméihlich und in geringem Uberschuf hinzugefiigt und unter Rithren
verdiinnte Sodalésung bis zur schwach alkalischen Reaktion zugetropft. Unter weiterem
Riihren wird nun mit viel Wasser verdiinnt, wobei sich der Farbstoff vollstindig aus-
scheidet. Man koeht die Suspension kurz auf und saugt den Farbstoff ab. Die Reinigung
des Farbstoffes erfolgt aus Dioxan/Wasser.

6-Phenyl-azo-Verbindung XII.

Sic entsteht durch Kuppelung von VI mit diazotiertem Anilin in 65proz. Ausbeute.
Der Farbstoff wird als braunrotes Natriumenolat isoliert. Schmp. 172—174°,

C;oH,,N;OSNa, (297,3)
ber. C 48,48 H 4,07
gef. C 48,50 H 4,31.

%) G. D, Jounson, J. Amer. chem. Soc. 73, 5888 (1951).
7y H. RueinsorpT, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 184 (1927).
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6-(p-Nitrophenyl)-azo-Verbindung XIIIL.
Die Kupplung von VI mit diazotiertem p-Nitranilin ergibt die dunkelbraun gefirbte
Verbindung XIII in 30proz. Ausbeute. Schmp. 216—218°.
Cy,H,,N:0,8 (320,3)
ber. C 44,99 H 3,78 S 10,09
gef. C 44,62 H 3,77 S 10,53.
6-(«-Naphthyl)-azo-Verbindung XIV.
Mit diazotiertem «-Naphthylamin bildet sich mit derselben Kuppelungskomponente
VI als hellbrauner Farbstoff die Verbindung XIV in 35proz. Ausbeute, Schmp. 181—182°,
CcHsN,08 (325,4)
ber. C 59,06 H 4,64 S 9,85
gef. C 58,93 H 4,62 S 9,65.

Halle, Institut fir organische Chemie der Martin-Luther-Universitit
Haolle- Wittenberyg.

Bei der Redaktion eingegangen am 14. Februar 1959.
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