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Anlagerung einiger tteteroeyclen, besonders sehwefelhaltiger 
Pyridazine, an Chinone wird besehrieben. In einigen Ffillen wurden 
die erhaltenen ttydrochinone wieder zu den entspreehenden Chi- 
nonen oxydiert und die Anlagerung nochmals durehgef6hrt. 

Addition of some heteroeyclic compounds, in particular sulfur 
containing pyridazines, to some quinones is described. Some of the 
obtained hydroquinones were oxidized further to the corresponding 
quinones and ~he addition was repeated. 

Die frtiher mitgeteilten Ergebnisse tiber Reaktivit/tt einiger hetero- 
cyclischer Systeme mit einer Thioamid-Gruppe als Ringbestandteil 1-5 
veranlal3ten uns, die Anlagernng yon solchen Verbindungen, besonders yon 
schwefelha.ltigen Pyridazinen, an verschiedene Chinone zu studieren. 

Von organischen Verbindnngen, die eine Mercapto- oder potentielle 
2~{ercapto-Gruppe enthalten, wurde besonders die Addition yon Thiolen an 
verschiedene Chinone studiert ~, 7, eingehend wurde aber a,uch die Addition 
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215 (1965). 
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4 B.  S t a n o v n i k  und M .  Tigler, Arzneim.-Forsch. 14, 1004 (1964). 
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yon Thiolen an Chinolacetate untersucht s-~~ Ein einfaches Thioamid ist 
der Thioharnstoff, hier verl~uft die Anlagerung in Anwesenhr yon Salz- 
s/~ure so, da$ die entstandene Verbindung nut  als tsothioharnstoffsalz 
isoliert vzurde TM ~. Eine aul~erordentlich gro$e l~eaktivit/it wurde im 
Falle der Thioglykols/~ure beobachtet : ~ i t  Benzochinon wurde ein tetra- 
substituiertes Prodnkt erhaltenn; der Reaktionsverlauf wurde als ioniseh 
gedeutet. Von heterocyclischen Verbindungen mit einer Thioamid-Gruppe 
als l~ingbestandteil wurden Additionen mit versehiedenen Thiazolthio- 
lenin, ~5 Mercaptopyridinl6 oder 1-Phenyl-5-mercapto-tetrazol ~7-19 an 
Chinone beschrieben. 

Bekannt.lich kann die l~eaktion yon Thiolen mit Chinonen grunds/~tz- 
lieh in zwei verschiedenen 1%iehtnngen verlaufen. Im ersten Falle kann 
blol] Disulfidbildung (oxyd~tive Wirkung des Chinons) stattfiaden, im 
zweiten Falle verl/~uft sie abet als Anlagerung und es kommt zur Bildnng 
eines Hydrochinon-thio/~thers. Die Reaktion kann aber anch weiter- 
gehen, indem das entstandene ttydroehinon zum Chinon oxydiert wird. 
AnI welcher Stufe sie stehenbleibt, h/~ngt yon den P~eaktionsbedingungen 
nnd den verwendeten Ausgangsverbindungen ab 2o. 

Da einige yon uns friiher untersuehte heterocyclische Systeme im 
Ringe zwei Thioamid-Gruppen mit verschiedener Acidit/~t aufwiesen, 
schien uns yon Interesse, zuerst die Reaktion mit einigen einfachen Chino- 
nen zu untersuchen. Setzt man 1 bei Zimmertemperatur lnit Benzochinon 
urn, so erhKlt man in guter Ausbeute die Verbindung 2. Znr Sieherstellung 
der Strnktur dieser Verbindung haben wit 2 mit Benzylchlorid umgesetzt 
und 3 erha|ten. Bekanntlich verl/s die Alkylieruag yon Thioamiden mit 
Alkylhalogeniden mit wenigen Ausnahmen stets am Schwefelatom dieser 
Gruppe 21. Die erhaltene Verbindung gibt in Gegensatz zu 2 keine positive 

s G. K u n e s e h  und F.  Wessely,  Mh. Chem. 96, 1547 (1965). 
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und J.  W.  Gates, Canad. J. Chem. 44, 603 (1966). 
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21 Vgl. A .  Pol lak,  B. S tanovn i k  und M .  Ti$ler, C~nad. J. Chem. 44, 829 

(1966) und Literatur~nguben durin. 



I-I. 5/1966] Synt.hesen in der Pyridazin-Reihe 1525 

Jod--Azid-Reaktion und auf Grund aller dieser Beobaehtungen kann 
man auf eine Substitution an beiden exocyeiischen Schwefelatomen 
scMieflen. 

Die irreversible Anlagerung yon Thiolen veranlaBt Energiegnderung 
beim Obergang von dem ehinonoiden in das a.romatische Resonanzsystem. 
Deswegen war zu erwarten, dag Cbinone mit einem hohen I~edox- 
potential am leiebtesten mit unseren Verbindungen reagieren werden. Ob- 
wohl die Redoxpotentiale yon Chinonen nieht genau denjenigen in nieht- 
wggrigen LSsungen, die wir bei der Durehfiihrnng unserer Reaktionen 
gebraueht haben, entspreehen, kSnnen sie trotzdem einen brauehbaren 
Anhaltspunkt fiir die relative Leiehtigkeit der Anlagerung geben. Es ist 
ngmlieh in einigen F//llen bekannt e~, dab geaktione~ mit Chinonen 
mit niedrigem P~edoxpotential ausbleiben. Deswegen haben wit neben 
Benzoelainon, als einem Chinon mit hohem l~edoxpotential, noch 1.4- 
Ngphthoehinon, bzw. 2-Methyl-1,4-naphthochinon (mig ziemlieh niedrigem 
Redoxpotentia122) benutzt. 

Analog der Anlagerung an Benzoehinon konnte aueh die Re~kbion mit 
1,4-Ngphthochinon mit gnter Ansbeute durehgefiihrt werden. Obwohl 
bei diesem Chinon in einigen F/illen eine einstufige 2,3-Disubstitution 
beobaehtet wurde~6, war es in unserem Fglle nur zu einer Monoaddition 
(4) befahigt. 

Da bekanntlich 2,5-Dimercapto-l,3,4-thiadiazol 2s im Molekiil dieselbe 
Gruppe, - -CSNtINHCS-- ,  wie 1 enth/ilt und sieh anch in vielen F/illen 
als /ihnlieh reaktionsfghig erwies, haben wir die Additionen aueh bier 
durehgefiihrt; sehr leichg wurden dabei die entspreehenden IIydroehinone 5 
and 6 erhalten. Erwartungsgemgl3 verlgnft aueh hier unter den verwende- 
ten i~eaktionsbedingungen die Anlagerung nnr mit einer Thioamidgruppe. 

Die bisher beschriebenen I-Iydrochinon-thiogther sind leider wegen der 
anwesenden freien Thioamid-Gruppe fiir Oxydagionen nichb geeignet, weil 
dabei diese Gruppe znerst angegriffen wird. Deswegen haben wit die 
Anlagerung mit 6-Mereapto-s-triazolo[4,3-b]p3~ridazin (7), ,das ~ueh eine 
aeide SH-Gruppe besitzt, dnrehgefiihrt. Aneh bier verlief die Anlagernng 
glatt, wobei 8 isoliert wurde. Ftir eine weitere Oxydation der substitnierten 
HydI'oehinone, die durch die Addition yon Thiolen an Chinone entstanden 
sind, x~mrden verschiedene Oxydationsmittel benntzt, so FeOla 1% e4, 
NaClOa i7, Ag20 ~7, es oder Chinone se tbs t~  .2a. Wit haben gefunden, 

22 F . J .  Lopez  Aparc io  und W . A .  Waters~ J. chem. Soc. [Londort] 1952, 4666 
2a Einfachheitshalber wird die Verbindung nach dem meist gebrauehten 

Namen benannt. 
24 j. M. Lyons und ,R, H. Tho~ason, J. chem. Soc. [London] 1953, 2910o 
~5 L.  F .  Fieser  und R. B.  T,~rn.cr, J,  Amer. chem. Soc. 69, 2335 (1947). 
~-6 R. Lombard  und W. Bolchert, C. r. hcbdomad. $6. Aca.d. Sci. 257, 1313 

(1963). 
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da ]  sich 8 sehr glatt zu dem entsprechenden Chinon 9 mit Pb(OAc)4 
oxydieren 1s Auf gleiche Weise wurde auch das aus 1,4-Naphtho- 
chinon erhaltene Hydrochinon 10 (1~ ~ H ) z u  dem entsprechenden 
1,4-Naphthochinon-Derivat 11 (R = H) oxydiert. Fsrner wurde auch 
vsrsucht, ob eine Disubstitution m6glich ist und wit haben festgsstellt, 
da$ man an das erhaltene Chinon 11 (R = H) noch ein Molekfil 
yon 6-Mercapto-s-triazolo[4,3-b]pyridazin (zu 12) anlagern kann. Die 
Substituenten des Naphthalinringes in 2 and 3 sind steriseh nicht viel 
behindert, wie auch aus einem Modell hsrvorgeht, da die Sulfidbriicken 
wegen ihres Valenzwinkels die gebundenen heterocyclischen Reste in ge- 
ntigender Entfernung halten kSnnen. Keine Schwierigkeiten maehte auch 
die Addition yon 7 an 2-Methyl-l,4-naphthochinon, wobsi 10 (R = CHa) 
isoliert wurde. 0bwohl bekanntlich die 2-Methylgruppe des verwendeten 
Chinons in vislen F/~llen eine Addition yon versehiedensn Reagsntien 
verhindsrt (oder sehr ersehwert), wurde auch bei anderen Thiolen eine 
ziemlieh gut verlaufende Addition beobaehtet 1G, ~5 

Dutch die obigen Ergebnisse ist siehergestellt, da$ die Anlagerung an 
Verbindungen, die eine CSNHNHCS-Gruppe als Ringbestandteil enthalten, 
unter den normalen Reaktionsbedingungsn nur mit einer der beiden Grup- 
pen vsrlKuft, und zwar mit derjenigen, welche die grSl3ere Aeidit/s aufweist. 
Anch im Falle der Anlagerung yon Thiolen an Olsfine wurde eine grobe 
Parallels zwisehen der Aciditgt der Thiole und der Leichtigkeit ihrer An- 
lagerung bsobachtet 27, ~s. In  letzter Zeit wurde auch gefunden, dal~ die 
dutch Basen katalysierte Anlagerung yon Thiolen an Ma]einsgureanhydrid 
in nichtpolarem Medium als eine bequeme Methode zur Bestimmung der 
~ukleophilizitgt yon Thiolat-Anionen dienen kann 2s. Die Untersuchung 
an aliphatischen und aromatisehen Thiolen zeigte, da$ die grSl3te Reak- 
tionsgesehwindigkeit bei jenen Thiolsn beobachtet wurde, die am meisten 
sauer sind. 

Im Falle der oben besehriebenen Anlagerungen seheint ein Radikal- 
Mechanismus sehr unwahrscheinlieh, besonders wenrt man die ziemlieh 
ausgesproehene Aciditgt der untersuchten Verbindungsn ~, ~ beriicksichtigt 
and die entstandenen Hydroehinon-thiogther als Radikalinhibitoren be- 
traehtet. Am zutre~fendsten wird die Anlagernng als eine ionische Rsak- 
tion formuliert, wobei bei dieser elektrophilen, d .h .  s/iurekatalysierten 
Reaktion zuerst die Bindung des Protons stattfindet, der die des Thiolat- 
Restes folgt. In  keinem Falle wurde eine Disulfidbfidung als Folge der 
oxydierenden Wirkung der Chinone beobachtet. Die Anlagerungen an 

~7 j .  I .  Cu~neen, J. chem. Soe. [London] 1947, 36. 
9s j .  I .  Cunneen, J. chem. Soc. [London] 1947, 134. 
29 B. Dmuchovsky, t~. B.  Zienty  und W. A.  Vredenburgh, J. org. Chem. 31, 

865 (1966). 
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verschiedene subs t i tu ie r t e  Chinone werden in einer anderen  Ver6ffent- 
lich.ung beschrieben.  
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W i t  d a n k e n  dem Bnndesfonds  file Forschnng  fiir die F6rderung  unserer  

Arbei ten .  

Experimenteller Tell 
Sgmtliche Schmelzpunkte wurden auf einern Mikroschmelzpunktapparat  

nach Ko/ler best immt.  Die UV-Spektren wurden auf einem Beckman Model 
DU Spektrophotometer  aufgenommen. 

A u s g a n g s m a t e r i a l i e n  : Die Darstelhmg yon 3-Mercapto-6(1H)-pyrida- 
zinthion, 2,5-Dimereapto-l ,3,4-thiadiazol und 6-Mercapto-s-triazolo[~,3-b]- 
pyridazin erfolgte in bekannter  Weise 3~ Die Chinone wurden Ms kgufliehe 
Produkte  eingesetzt. 

1. Darstellung der in Tab. 1 au/ge]i&rten Hydrochinon-thioi~ther 

0,005 Mol Mercapto-Verbindung werden in 50 ml Methanol unter  gutem 
Riihren suspendiert  und 0,005 Mol des betreffenden Chinons eingetragen. Die 
Reakt ion setzt  sofort ein, was aus der Wgrmet6nung und der vollkommenen 
AuflSsung ersichtlich ist. Das Reaktionsgemiseh wurde 2 Stdn. bei l~aumtemp. 
stehengeiassen nnd die abgeschiedenen Kristal le  abfiltrlert.  I n  einig~n Fglten 
begann die Ausscheidung des l~roduktes nach einigen Min. ; wenn abet keine 
Ausseheidung statLfindet, wurde die L6sung im Vak. auf ein Fiinftel ihres 
Volums eingeengt und das kristallisierte ~Produkt abgesaugt. Die Vm%indungen 
wurden nach UrnkristMlisieren (Tab. ]) analysenrein erhalten. 

3o j .  Druey, K.  Meier und K. Eichenberger, Helv. chim. Acta  37, 121 (1954). 
as A.  Pollak, B. Stanovnik und M. Ti~ler, Canad. J. Chem. 44, 829 (i966). 
z2 B. Stanovnik und M. Tigler, Croat. Chem. Acta  37, i7 (1965). 
aa N. Takahayashi, J. Pharmac.  Soc. Japan  76, 765 (1956). 
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2. Darstel lung der in  Tab. 2 au]ge/i~hrten Chino,n-thioi~ther 

0.005 iKoI des ent, sp r echenden  t Iydrochinon- th io~t .hers  werden  in 50mI 
Eisessig suspendier~ u n d  por t ionsweise  2,5 g (0,0055 Mol) Pb(OAc)4  einge- 
t, ragen.  Kurzze i t ig  ging under Gelblichf/~rbung und  Tempera t twans t i eg  alles in 
LSsung;  ba.ld darauf  begann  die Aussche idung  des P roduk tes .  Nach  2 Stdn.  
S tehen  bei R ~ u m t e m p .  wurde  abgesaugt ,  mi t  e~was Eisessig gewaschen  und  
im Vak. ~iber KOt-I ge~rockne~ ( ' lab .  2). 

Tabelle 1. D a r g e s t e l l g e  t - I y d r o c h i n o n - ~ h i o ~ t ~ h e r  ~ 

Verb.  Umkrist. Ausb. Schmp., UV-Sgektrum (EtOtt) 
aus % ~ Summenformel ~max (m~t) 

2 24_thyl~eetat 71 225--226 CloHsN202S~ 312 22 600 
4 Met, hanoi  

- - H 2 0 ,  t : 1 79 184--185 C~4H10NzO~S2 
5 Mebhanol 

- - H 2 0 ,  1 : 1 67 190--191 CsH6N202Sa 324 14 900 
6 A thy l~ce t a t  77 204--205 C12HsN202S~ 254: u, 24 200 u. 

326 17 690 
8 ~4thanol - -  

D M F %  3 : 1 85 246--247 Cl lHsN402S 308 b 9 410 
10 c T o l u o I - -  89 234--235 C15HloN402S 252 u. 24 000 u. 

D M F ,  2 : 1 295 i0  550 
10 a )~ thano l - -  87 1 8 5 - - i 8 6  @16Ht2N402S 25011. 21 550 11. 

D M F ,  4,: 1 304 8 100 

a) DM1;' = N,N-Dimeghylformamid 
b) gel6st in DMF und mit }[thanol verdtinnt 
c) /~ = K 
d) 1~ ~ CIta 
* Alle Verbindungen gaben innerhalb enger Felllergrenzen stimmende C-, It-, X- und S-Werte 

Tabelle 2, D a r g e s t e l l t e  C h i n o n - t h i o / i t h e r *  

Verb.  Umkris~. Ausb., Sehm~, UV-SI3ek~rum (.~tbanot) 
~us % ~ Sammenformel ~'max~ (rag) g 

9 ]4 thy lacega t - -  
D M F  a, 1 : 1 87 209--210 CllH6N402S 306 b 7 940 

l l c  T o l u o l - -  
D M F ,  2 : 1 90 208--209 C15I-~sN402S 294 b 10 400 

a) DMF = N,N-Dimethylformamid 
b) gel6sl, in 1)MF und mit J~thanol verdfinnt 
c) /1. = ~ 
* Beide Verbindungen gaben innerhalb ellger Fehlergrenzen s~immende C- if-, N- uad S-Werte 

3. Verbindung 3 

I n  einer L6sung  yon  0,2 g (0,005 Mol) N a O H  in 20 ml A t h an o l  w u rd en  
1,3 g (0,005 Mol) 2 gel6st. Nach  Zusa tz  yon  0,65 g (0,005 Mol) Benzylehlor id  
wurde  daa Gemiseh 10 Min. zum Sieden erhitz~ und  das L6sungsmi~tel  auf  die 
H/tlfge des u rspr0ngl iehen  u  abdest i l l ier t .  Nach  Zusatz  yon  40 ml  
Eiswasser  fiel ei~ farbloses  P r o d u k t  aus ;  aus J~thylaceta t  wurden  farblose 
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Kristalle vom Schrnp. 189--190 ~ erhalten. Ausb. 78~ d. Th.;  die J o d - -  
Azid-Reaktion 34 war mit  3 negativ. 

C17H14N20~S2. Ber. C 59,65, H 4,12, N 8,18, S 18,70. 
Gel. C 59,35, H 4,22, N 8,27, S 18,85. 

UV-Spektrurn (Nthanol) : 276 und 306 re,a, �9 21 700 und 8990. 

4. 2,3-Bis-[s-triazolo-pyridazinyl- ( 6 )-mercapto ]-naphthohydrochinon. (1,4 ) (12) 

In  eine L6sung yon 1,69 g (0,005 Mol) 11 (R = H) in 30 rnl I)irnethyl- 
forrnamid (DMF)  wurden 0,76 g (0,005 Mol) 6-Mercapto-s-triazolo[d,3-b]- 
pyridazin eingetragen. Die Ternperatur stieg dabei urn ungef~hr 10~ das 
l~eaktionsgerniseh wurde noeh 2 Stdn. sich selbst fiberlassen, das L6sungs- 
mittel bis zur H~lfte ira Vak. bei 50 ~ abdestilliert und der Rfickstand in 60 rnl 
Wasser gegossen. Es schieden sich graubraune Kristal]e ab, die abgesaugt, rnit 
Wasser gewaschen und im Vak. fiber K O t t  getrocknet wurden. Nach Urn- 
kristallisieren aus T o l u o l - - D M F  (2 : 1) wurden farblose Kristalle vorn Schrnp. 
217--218 ~ erhalten; Ausb. 81% d. Th. 

C20HI~NsOuS2. Ber. C 52,18, H 2,63, N 24,34, S 13,90. 
Gef. C 51,97, t t  2,42, N 23,98, S 13,85. 

UV-Spektrum (gel6st in D M F  und rnit Xthanol verdfnnt ) :  276 m~, 
22 300. 

a{ 2'. Feigl, Spot Tests, Vol. II ,  S. 252; Amsterdam, 1954. 


