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Diese Zusarnrnenfassung, bei der  auch eigene, bisher unpublizierte Arbeiten berucksichtigt werden, 
fuhrt von den Aliphaten uber die Kohlenhydrate und Peptide zu isocyclischen und heterocyclischen 
Verbindungen. Die Vielfalt der  behandelten Stoffe zeigt die groOe Anwendungsbreite der  Diazo- 
ketone als Hilfsmittel fur Synthesen. Die auBerordentliche Reaktionsfreudigkeit der  a-Diazo-carbonyl- 
Verbindungen l a O t  noch viele Bereicherungen der  praparativen, wie auch der  theoretischen organi- 

schen Chernie erwarten.  

A. Einleitung 
B. Reaktionsweisen der Diazoketorte 

1. Stickstoff-Abspaltung aus Diazoket.onen 
2 .  Umsetzung mit elektrophilen ReaktionApartnern 
3. Reaktionen am endst,andigen St,ickstoff-Atorn der 

Diazo-Gruppe 
C. Darstellung von Diazoketonen 
D. Synthesen ausgehend von Diazoketonen 

a )  Homologe Verbindungen rnit funktionellen Gruppen aus 
Carbonsauren 
1. Homologe Sauren und Derivate 
2.  Homologe Aldehyde und Derivate 
3. Homologe a-Ketoaldehyde und Derivate 
4. Homologe cr-Hydroxy-aldehyde und Derivate 
5. Homologe a-Ketosiuren und Derivate 
6. Homologe a-Hydroxysauren und Derivate 

1. Aldehyde 
2. a-Halogenketone 
3. Ketole und Derivate 

4. a-Aminoketone 
5 .  a-Amino-P-ketosauren 8. a.p-ungesattigte Ketone 
6. P-Ketosaureester 9. Diacyl-athylene 
7 .  Methylketone 10. 1.4-Diketone 

b )  Aldehyde und Ketone 

a )  Ketole und Ketolester P )  Ketolather 

11. 1.4-Diacylbutadiene 
12. Ketone durch Substitutionsreaktionen der a-Keto- 

carbene 

1. Glykole 
2. Aminoalkohole 
3. a-Amino-P-hydroxysauren 

c)  Glykole und  Aminoalkohole 

A. Einleitung 

Seitdem durch die Arbeiten von Arndt, Eistert und Mit- 
arb.') sowie von Bradley und Robinson2) die Diazoketone 
als Umsetzungsprodukte von Carbonsaurechloriden mit 
Diazomethan leicht zuganglich wurden, hat diese Verbin- 
dungsklasse zunehmend Eingang in die praparative organi- ___ *) Die iiberarbeiteten und erganzten Aufsotze dieoer Reihe er- 

scheinen in Kurze gesamrnelt in 2 Banden im Verlag Chernie. 
GmbH., Weinheim/Bergrtr. 

1) F .  Arndt,  B .  Eistert u. W .  Partale, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 
1364 [1927]; vgl. Angew. Chern. 40, 1099 [1927]; F .  Arndt u. 
J .  Amende, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1122 [1928]; F .  A m d t ,  
B. Eistert u. J .  Amende, ebenda 67, 1949 [1928]. 

d )  Kohlenwasserstoffe 
e )  to.ta>'-Dicarbonsauren 
f )  Isocyclische Verbindungen 

1. Cyclopropan-Derivate 
2. Benzocyclobuten-Derivate 
3. Bicyclo[l.l.2]liexan-Derivate 
4. Azulene 
5 .  Kondensierte aromatische und hydroaromatische 

Systeme 
g) Heterocyclische Verbindungen 

1. P-Lactame und 1.2-Diaza-cyclobutanone 
2. Pyrrole 5. Triazole 
3. Imidazole 6. Thiadiazole 
4. Pyrazole 7 .  Thiazole 
8. Oxazolthione 
9. Pyridine und 1.2-Diaza-cycloheptatrien 

10. Triazine 
11. Indole 
12. Chinoxaliue und Pteridine 
13. Benzo-1.3.4-oxadiazine-4(H) 
14. Thiophanon 
15. 1.3-Dithia-cyclopentan und -penten-Derivate 
115. Bicyclo[2.2.l]hepta-l-thionium-bromid 
17 .  Furan-Derivate 
18. Tetronsaure-Derivate 
19 .  Butenolide 
20. Cumaron-Derivate 
21. l-Oxa-spiro[3.5]nonan-3-on 
2 2 .  Trioxa-adamantan 

11) Verschiedene Reaktionen 
1. Urnsetzung von Diazoketonen rnit Diathylphosphit 
2. Kupplungsreaktionen rnit Diazoketonen 

sche Chemie gefunden. Die erste Ubersicht iiber die prapa- 
rative Bedeutung der Diazoketone verdankt man B .  
Eisferf3).  Spater hat R. Huisgen4) die Reaktionsmoglich- 
keiten der aliphatischen Diazoverbindungen zusammenge- 
faBt und erneut gedeutet. Im Hinblick auf die vielen 
auf diesem Gebiet in den letzten Jahren erschienenen Ver- 
offentlichungen, die immer wieder neuartige Reaktionsfol- 

*) W .  Bradley u. R. Robinson, J. chem. SOC. [London] 7928, 
1310. 

a) B. Eistert in: Neuere Methoden der pri4parativen organischen 
Chemie 1, Verlag Chemie, Weinheim, 1944, S. 359. 

4, R. Huisgen, Angew. Chem. 67,  439 [19551. 
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gen, von Diazoketonen ausgehend, enthalten, erscheint eine 
Zusammenfassung vom praparativen Standpunkt aus ge- 
rechtfertigt. 

B. Reoktionsweisen der Diazoketone 

Die Diazoketone zeigen einige Grundreaktionen, die zu- 
nachst kurz skizziert seien (vgl. hierzu4)). 

I .  Stickstoff-Abspalturig aus Diazoketonen 
Spaltet ein Diazoketon Stickstoff ab, so hinterbleibt an 

dem die Diazo-Gruppe tragenden Kohlenstoff-Atom ein 
E I e k t r o n e n s e x t e t t . Das so entstandene a-Ketocarben 
kann je nach den Bedingungen, die zur Stickstoff-Abspal- 
tung fiihren (therniisch, durch Metalle katalysiert oder 
photolytisch), die verschiedenartigsten Reaktionen ein- 
gehen. Das Schema 1 gibt einen Uberblick iiber die prapa- 
rativ bisher ausgenutzten Umsetzungsrnoglichkeiten. 

Ketolather bzw. a-KetolthioatherlO). Auf andere, ahnlich 
verlaufende Reaktionen wird weiter unten eingegangen. 

2. Umsetzungen mit elektrophilen Reaktionspartnern 
Zu den bekannten Reaktionen der Diazoketone mit  Ha- 

logenwasserstoffsauren, Carbonsauren, Wasser und Halo- 
genen (vgL3)) sind in neuerer Zeit weitere Reaktionsmog- 
lichkeiten getreten, die von praparativem Interesse sind. 
So fanden Huisgen und Kochll), dal3 Diazoketone rnit 
Aryldiazoniumsalzen die Hydrazidchloride von a-Keto- 
sauren liefern: 

RC-C H g  - -N=N’ Q + [N=E-<\.NO,)Cie + 
I /  ~ 

0 
L ~\=/ J 

R.C-C-CI + N, 
I /  It 
0 N.NH.C,H,(p)NO, 

R-C-CH=CH-R‘ 
R-C-CH=CH-C-R 

I1 
0 

II 
0 

II 
0 

R \. 

R’ /c=c=o t 

c= 0 
I 

R 

H 

I B e i a , c , d , e , f , g  R ’ = H  I 
a )  Stabilisiert sich das a-Ketocarben durch intramole- 

kulare Umlagerung, so entsteht ein K e t e n  (Wolffsche Um- 
l age r~ ing)~) ,  das bei Anwesenheit anderer Reaktionspartner 
weiterreagieren kann (z. B. rnit Wasser zu Carbonsauren). 

b )  Durch intramolekulare Hydrid-Verschiebung ent- 
stehen aus Carbenen der Form R-CO-C-CH2-R’ unge- 
sattigte K e t o n e s ) .  

c) und d)  Die Dimerisierung fiihrt zu 1.2-Diacyl-athyle- 
nen, die Trimerisierung zu T r i a c y l - c y c l o p r o p a n  en’). 

e) a-Ketocarbene vermogen bei erhohter Temperatur im 
Hydrinden eine Ringerweiterung hervorzurufens) oder 

f )  gewisse heterocyclische oder isocyclische Ringe ZLI sub- 
stituieren 8-10), 

g) Mi t  Verbindungen, die eine Doppelbindung enthalten, 
vermogen a-Ketocarbene unter Bildung von Cyclopropan- 
Derivaten zu reagieren8). 

h) Wird die Zersetzung der Diazoketone rnit Kupferpul- 
ver in Gegenwart von Aminen, Alkoholen oder Mercap- 
tanen vorgenommen, so entstehen a-Amino-ketone, a- 
~ - ~ -  
6 ,  L .  Wolff, Liebigs Ann. Chem. 325, 144 [1902]; G .  Schroter, Ber. 

d t sch .  chem. Ges. 42, 2346 [1909]; L. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 
394, 25 [1912]; G. Schroter, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2697 [1916]. 

6 ,  V. Franzen, Liebigs Ann. Chem. 602, 199 [1957]. 
7, Ch. Grrmdrnann, ebenda  536, 29 [1938]. 
8, W. Treibs u.  M.  Quarg, ebenda  598, 38 [1956]. 
O )  J .  Novdk, J .  Ratusky, V .  Snerberk 11. F .  Sorrn, Collection Cze- 

choslov. Chem. Commun.  22, 1836 [1957]. 
lo) P. Yates, J.  Amer. chem. SOC. 74, 5376 [1952]. 

Der gleiche Arbeitskreis berichtete 
iiber die Einwirkung von Diazoketonen 
auf Chinon-diazide, wobei sich 2-Acyl- 
1.3.4-oxadiazine-4( H) bilden’z). 

Die von Weygand und Be~trnann‘~)  
untersuchte Reaktion von Diazoketo- 
nen rnit Sulfenylchloriden fiihrt zu a- 
Chlor-a-alkyl(bzw. ary1)mercapto-keto- 
nen. 

R-CO-CHN, + R’-S-CI + 
R-CO-CHCI-S-R’ + N2 

Diese neuen Verbindungen sind bi- 
funktionell und konnen als a-Halogen- 
ketone odei als Halbmercaptal-chloride 

von a-Ketoaldehyden aufgefafit werden. Uber die sich aus 
diesem doppelten Charakter ergebende Vielfalt von Umset- 
zungsmoglichkeiten wurde zusammenfassend berichtet 14). 

Erwahnt sei die ohne nahere Angaben beschriebene 
Reaktion der Diazoketone rnit N i t r o ~ y l c h l o r i d ~ ~ ) :  

NO 
I 

R,C.CHN,+ NOCl + R . C . C H  =+ R.C.C=NOH 
1 1  1 II ! 
0 CI 0 CI 

II 
0 

3. Reaktionen am endstandigen Stickstoff-Atom der Diazo- 
Gruppe 
Schon 1902 fand L. Wolffl6), dalj Diazoketone mit Ka- 

liumcyanid die ~ a l i u m s a l z e  der Cyanhydrazone von a- 
yetoaldehyden ergeben : 

s -  @ B HQ 
R.C-C-N=N +. CNG + R.C-C=N-N-CN 4 RC-C=N.N-CN [ I l H  ] I l H  H 

0 0 
I I H  - 

0 

Die Verwendung dieser Verbindungen zur Synthese von 
Triazin-Derivaten wird weiter unten besprochen. 

1’) Naturwissenschaften 47, 16 [1954]; Liebigs Ann.  Chem. 597, 200 

1 2 )  R. Huisgen 11. R. Fleischmann, Llebigs Ann. Chem. 623, 47 [1959]. 
13) F. Weygand u. H .  J .  Bestrnann, Z. Naturforsch. 70b, 296 [1955]. 
la )  F .  Weygand u.  H .  J .  Bestmann, Acta chimica Hungar ia  78, 59 

[ 19591. 
15) U. S. Seht u. S .  S. DeshOpQnde, J. Ind. chem. SOC. 29, 539 [1952]. 
18) L.  Worn, Liebigs Ann. Chem. 325, 148 [19021; L. Wolffu. K. Lin- 

denhayn, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 4126 [1903]. 

[ 19551. 
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Ahnlich vermogen Diazoketone rnit tertiaren Phosphinen, 
besonders rnit Triphenylphosphin, zu reagieren 17) : 

Q B  R.c--C-N=N + P(c,H,), + RC-C=N-N=P(C,H,), 
II H - II H 
0 0 

Die durch diese Umsetzung leicht zuganglichen a-t(eto- 
triphenyl-phosphazine sind Ausgangsstoffe fur neue prapa- 
rative Methoden, uber die in dieser Zusammenfassung zum 
Teil erstmals berichtet wird. 

Es sei erwahnt, daB von Canonicals) die Umsetzung von 
Diazoketonen rnit Grignard-Verbindungen untersucht wur- 
de. Da hierbei aber keine einheitlichen Endprodukte ent- 
stehen, diirfte ihr bisher kein praparatives lnteresse zu- 
kommen. Dagegen ist zu erwarten, daB die kurzlich gefun- 
dene Kupplungsfahigkeit von Diazoketonen rnit reaktions- 
fahigen Phenolen, wie Phloroglucin, weitere Anwendungs- 
moglichkeiten bieten wird 9. 

C. Darstellung von Diazoketonen 

Die allgemeine Methode zur Darstellung von Diazoke- 
tonen aus Diazomethan und Saurechloriden nach der 
stochiometrischen Gleichung 

R-CO-CI + 2 CH2N2 + R-CO-CHN2 + CHaCI 

wurde von B. Eistert3) eingehend behandelt. Zur Einspa- 
rung des zweiten Moles Diazomethan wird vielfach der 
Zusatz von Triathylamin empfohlen. Die Base fangt die ge- 
bildete Salzsaure ab zo). Bei Verwendung von Diazomethan 
in statu nascendi, das aus Nitrosomethyl-urethan gewon- 
nen wird, kommt man mit 1,l bis 1,5 Mol des Urethans 
auszl). Neben Ather wird als Losungsmittel fur Diazome- 
than und Saurechlorid Methylenchlorid verwendet 2% z3). 

Wahrend im allgemeinen im Molekiil befindliche ungesat- 
tigte Bindungen die Darstellung der Diazoketone nicht hin- 
dern24,z5), entstehen, wie von J .  A. Moorez6) eindeutig be- 
wiesen wurde, bei der Umsetzung a.P-ungesattigter Car- 
bonsaurechloride rnit Diazomethan oft 3-Diazoacetyl-Al- 
pyrazoline24'27'28,29), die leicht in die stabileren A2-Pyrazo- 
line ubergehen: 

Die genannte Darstellungsweise der Diazoketone IaBt 
sich auf hohere Diazoalkane iibertragen30), jedoch ist hier- 
bei ein UberschuB an Diazo-Verbindung peinlichst zu ver- 
meidens). Wie Y a k s  und Mitarbeiter31) fanden, vermag 

17) H .  I .  Bestmann, H .  Buckschewski u. H .  Leube, Chem. Ber. 02,  
1345 [1959]. 
L. Canonica u. C .  Tedechi, Gazz. chim. ital. 84, 175 [1954]. 
Th. Severin, Angew. Chem. 70,  745 [1958]. 
M .  S. Newrnan u. Ph. Beal, J. Amer. chem. SOC. 77, 1506 [1949]; 
M .  Beerenborn u. F .  S. Fones, ebenda 77,  1809 [1949]. 
B. Eistert, Angew. Chem. 67, 185 [1949]. 
K .  Miescher u. H. Kaei .  Helv. chim. Acta 24. 1471 119411. 

2 3 j  R. E.  Lutz, P .  S .  B a i 6 , ' M .  T .  Clark, J .  F. Codington, A. j .  Dei- 
net, J .  A. Freek, 0. H .  Harnest, N .  H .  Leake, T .  A. Martin, R. J .  
Rowlett, J .  M .  Salsbury, N .  H .  Shearer, J .  D .  Smith u. J .  W .  
Wilson, J. Amer. chem. SOC. 68, 1821 [1946]. 

24) Ch. Grundmann, Liebigs Ann. Chem. 524, 31 [1936]. 
26) J .  H .  Wotiz u. St. N .  Buco, J. org. Chemistry 20, 210 [1955]. 
a s )  J. org. Chemistry 20, 1607 [1955]. 
27) W .  Bradley u. G. Schwartenbach, J .  chem. SOC. [London] 7928, 

28) R .  Grewe u. A. Bokranz, Chem. Ber. 88, 49 [1955]. 
29) Uber die angebliche Bildung elnes 4-Diazoacetyl-A*-pyrazolin- 

Derivates vgl. 1. F.  Codinaton u. E.  Mosettig, J. org. Chemistry 

2904. 

77, 1027 [1952].- 
,O) A. C .  Wilds u. A. L .  Meader, J. org. Chemistry 73, 763 [1948]. 
81) P .  Yates, D. G. Farnurn u. D .  W .  Wi ley ,  Chem. and Ind. 7058,69. 

namlich z. B. Diazoathan rnit Diazoketonen unter Azin- 
Bildung zu reagierene.30~32): 

O e H  H 
R'.C-C-N=N + GlC,CH, + R'.C-C=N-N=C.CH, + N, 

I l l  ~ 1 II I 
O R  N @  0 R' 

Bei Verwendung von N-Acyl-a-aminosaurechloriden 
werden oft Azlactone e ~ h a l t e n ~ ~ ) .  Dies beruht nach Unter- 
suchungen von H .  E. Carter und J .  W. Hinman darauf, dab 
die vermeintlichen N-Acyl-aminosaurechloride in Wirk- 
lichkeit Oxazolon-hydrochloride ~ i n d ~ ~ ) .  Geht man von 
N-[ Phenylmercapto-formyll-a-aminosauren aus, so lassen 
sich in gewohnter Weise Diazoketone der Aminosaure- 
Reihe h e r ~ t e l l e n ~ ~ ) .  Das Gleiche gilt fur  Phthalylamino- 
saurenG2). 

Diazoketone entstehen auch bei der Einwirkung von 
Diazomethan auf Carbonsaureanhydride 2). Fur die Dar- 
stellung des Trifluor-diazoacetons ist dieses Verfahren der 
Umsetzung mit Trifluor-essigsaurechlorid vorzuziehen36). 
In  gewissen Fallen diirfte auch die Umsetzung der gemisch- 
ten Carbathoxy-anhydride mit Diazomethan 37) von Vor- 
teil sein: 

II il 
0 0  

R.C.O,C.OC,H, + 2 CH2N, + R.C.CHN2 + CH, .0~C~OC2Hp 
II 

!I 0 

Das zunehmende praparative lnteresse an den Diazo- 
ketonen veranlaBte verschiedene Arbeitsgruppen nach 
weiteren Methoden zu ihrer Darstellung zu suchen. So be- 
schreibt Franzen6) zur Gewinnung von Verbindungen der 
Struktur H,C-CO-CN,-CH,R wegen der oben beschriebenen 
Schwierigkeiten beim Arbeiten rnit hoheren Diazoalkanen 
folgenden Weg: 

R'C.CO,H H -+ Ac,O R'.C H -C.CH3 -4 NZO3 
I Pvridin I II 

NH,  NH 0 
1 co 

I 
N.NO 
I 
co 
h 

Die Uberfuhrung der Aminosauren in N-Acyl-a-amino- 
ketone wurde bereits von H .  Dakin und R. West38) unter- 
sucht. Durch Nitrosieren rnit N,O, in Eisessig wurden die 
N-Nitroso-Verbindungen erhalten, die sich rnit Na-Me- 
thylat in Diazoketone zerlegen lassen. Ahnlich wurde Azo- 
benzil-[carb~nyI-~~C] synthetisiert 39).  

Nach verschiedenen Verfahren wurden in den letzten 
Jahren c y c l i s c h e  Diazoketone dargestellt. Ausgehend 
von cyclischen a-yeto-oximen erhalt man nach einer auf 
F0rster4~) zuruckgehenden Reaktion a-Diazoketone durch 
Umsetzung mit C h l ~ r a r n i n ~ ~ - ~ ~ ) :  

G. Baddeley, G. Holt u. J .  Kenner, Nature [London] 763, 766 [1949]. 
3s) P .  Karrer u. G. Bussmann, Helv. chim. Acta 24, 645 [1941]. 
s4) H .  E. Carter u. J .  W .  Hinman, J. biol. Chemistry 778, 403 [1949]. 
as) J .  Kollonitsch, A. Hajos u. V .  Gabor, Chem. Ber. 80, 2288 [1956]. 
3s) F .  Weygand, H .  J .  Bestmann u. W .  Schwenke, unveroffentlicht. 
37) D .  S. Tarbell u. J .  A. Price, J. org. Chemistry 22, 245 [1957]. 
8 8 )  H .  Dakin u. R.  West,  J. biol. Chemistry 78,  91 [1928]. 
89)  V .  Franren, Liebigs Ann. Chem. 674, 31 [1958]. 
4 0 )  M .  0. Forster, J. chem. SOC. [London] 707, 260 [1915]. 
41) L. Horner, W .  Kirmse u. K .  Muth, Chem. Ber. 07, 430 [1958]. 
42) M .  P .  Cava, R .  L .  Litle u .  D .  R .  Napier,  J. Amer. chem. SOC. 80, 

4,) L. Horner, K. Muth u. H.G. Schmelter, Chem. Ber. 92, 2953 [1959]. 
44) J .  Meinwald, P .  G. Gassman u. E .  G. Miller, J. Amer. chem. S O C .  

2257 [1958]. 

87, 4751 [1959]. 
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Zu den gleichen Diazoketonen fiihrt die alkalische Zer- 
legung der p-Toluolsulfonyl-hydrazone, die Lifle und Cava 
mitteilten 45.  42). 

R 
Analog wurde aus dem p-Toluol-sulfonylhydrazon des 

a-Pyridoins das Azipyridil g e w ~ n n e n ~ ~ ) .  
In einigen Fallen wurde in letzter Zeit auch wieder auf 

die alte Methode der Oxydation von a-Ketohydrazonen 
mi t  HgO zuriickgegriffen 47). Eine Variante von Newman 
und Arkel ist die Oxydation der Hydrazone mit Queck- 
silbertrifluoracetat in Gegenwart von Triathylamin4*). 

a-Diazo-P-ketosaure-ester sind durch die glatt verlau- 
fende Reaktion zwischen Saurechloriden und Diazoessig- 
ester schon lange zugangl i~h4~).  Zur Darstellung des Tri- 
fluoracetyl-diazoessigesters bewahrte sich die Umsetzung 
von Trifluoressigsaure-anhydrid mit Diazoessige~ter~~) .  In  
diesem Zusammenhang sei noch auf die erstmalige Syn- 
these eines 1 . 3 - B i s d i a z o - k e t o n e s ,  des Bis-diazoacet- 
essigesters h i n g e ~ i e s e n ~ l ) .  

C,H,O.C .C .C,CHN 8 NzJ 

Uberraschenderweise wurde im 6-Diazo-5-0x0-t-nor- 
leucin ein Diazoketon in der Natur g e f ~ n d e n ~ ~ ) .  Die in un- 
serern Arbeitskreis entwickelte Synthese dieser Verbin- 
dung verlauft nach folgendem S ~ h e m a ~ ~ ~ ~ ~ ) :  

r -o---- 1 C H O H  H 
O=C-CH-C H,-C H ,-C=O 24 H,C20.C-C-CH ,-CH,COO H 

/ I  I 
HNCOCF,  0 NH.COCF, 

1 .  SOCI, H O H 9  
_ _ ~  4 H&,O.C. C-CHz-CH,-C.CHN, ___ --* 
2. CHzN2 II I II 

0 NHCOCF, 0 
H 

HO ,C-C-C H ,-C H2-C.C HN, 
I II 

NH,  0 

Darstellungsweisen 
l - p - C h l o r b e n ~ o y l - l - d i a z o a t h a n ~ ~ )  

Unter Rijhren werden 11 g (0,62 mMol) p-Chlorbenzoylchlorid 
binnen 15 min einer Losung von 1,31 mMol Diazoathan in 355 om3 
Ather bei -20 "C zugetropft. Darauf 1a5t man 15 min steben und 
destilliert bei -20 "G noch vorhandenes Diazoathan ab. Anschlie- 
5end wird bei 0 "C der Ather im Vakuum vertrieben. Durch Di- 
gerieren mit eisgekuhltem Petrolather erhalt man 7,87 g des kri- 
stallinen Produktes. Beim Abkiihlen der Petrolather-Losung auf 
-80 "C werden weitere 0,81 g erhalten. Gesamtausbeute 8,68 g 
( 7 1  %). Gelbe Prismen aus Petrolather. 

2 - D i a z o - i n d a n o n -  (1 )") 
Aus 0,42 Mol NaOCl(1,5 n bis 2n wallrige Losung) und 0,84 Mol 

NH, (etwa 63 cm3 konz. NH3, d = 0,904) wird unter Eiskiihlung 
cine Chloramin-Losung bereitet, reichlich zerkleinertes Eis wird 

p 5 )  M .  P .  Cava u.  R .  C. Litle, Chem. and Ind. 1957,367. 
48) B .  Eistert u. W. Schade, Chem. Ber. 97, 1411 [19581. 
4 7 )  R .  C. Fuson, L .  S .  Armstrong u. W. J ,  Shenk, J. Amer. chem. Soc. 

66, 964 [1944]; B .  G. Christensen, N .  G. Steinberg u. R .  Hirsch- 
m a n ,  Chem. and Ind. 1958, 1259. 

H .  Staudinger, .I .  Becker u. H .  Hirzel, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 

____ 

48) M. S .  Newman u. A. Arkell, J. org. Chemistry 24, 385 119591. 

1978 [1916]. 
F .  Weygand, W .  Schwenke u. H .  J .  Bestmann, Angew. Chem. 70, 
506 119581. 

sl) F .  Weygand, H.  J .  Bestmann u. H .  Fritzsche, Z. Naturforsch. 12 b, 
596 r1957i. 

62)  H .  W .  Di i r ,  S .  A. Fusari, 2. L. Jakubowski, J .  G .  Zora U. Q. R .  

63) F .  Weygand, H .  J .  Bestmann u. E. Klieger, Chem. Ber. 91, 1037 

54) Weitere Synthesen vgl. H .  A. Dewald u. A. M. Moore, J. Amer. 

Bartz, J. Amer. chem. Sac. 78, 3075 119561. 

[ 19581. 

chem. SOC. 80, 3941 [1958]. 

zugesetzt und 28 g 2-Oximino-indanon-(l) (0,175 Mol) gelost in  
105 em3 2 n  NaOH werden in einem G u 5  zugegeben. Nach 4- bis 5-  
stiindigem Stehen der Mischung in Eis kann das rohe Diazoketon 
abgesaugt werden. Ausbeute 19,2 g (70 %). Aus Petrolather 
lange, geibe Spielle vom Fp = 89 " C .  
A 7, i -a - p y r i d i 

Zu einer Losung von 5 g a-Pyridil in 50 em3 Methanol gibt man 
eine Losung van 4,5 g p-Toluol-sulfonylhydrazin in 25 cms Me- 
thanol. Nach 3-stundigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur 
wird die intensiv gelb gewordene Losung mit 13,5 em3 2 n  NaOH 
versetzt, wobei sie sich schwach erwarmt. Beim Einengen im 
Vakuum auf etwa 25 c1n3 scheiden sich reiehlieh gelbe Kristalle 
ab. Durch fraktionierte Kristallisation aus Aceton erhalt man 
neben wenig a-Pyridoin vom F p  = 156 "C reines Azipyridil vom 

Tr i f  1 n o r  a c e t y 1 - d i a z  o e s s i g s  a u  r e - a t  h y  1 e s t ersO)  
Zu einer Losung von 7 3 3  g Diazoessigsaure-athylester und 51 g 

trockenem und reinem Pyridin in 100 cm3 Methylenchlorid tropft 
man innerhalb einer Stunde unter Riihren eine Losung van 131 g 
Trifluoressigsaure-anhydrid in 75  cm3 Methylenchlorid. Das aus- 
gefallene Pyridinium-trifluoracetat wird abgesaugt, das Filtrat 
nacheinander mit Soda-Losung und Oxalsaure-Losung gewaschen 
und uber Mg,SO, getrocknet. AnschlleDend wird im Vakuum 
fraktioniert. Kplo= 75-77 "C; Ausbeute 109 g (83 %). 

Fp = 151 "C. 

D. Synthesen ausgehend von Diazoketonen 
a) Homologe Verbindungen mit funktionellen Gruppen 

1. Homologe Carbonsauren 
Die bisher grol3te praparative Bedeutung der Diazoke- 

tone liegt in ihrer Verwendung zur Darstellung homologer 
Carbonsauren nach Arndt und Eistert 6 6 ) :  

Age  oder hv 

aus Corbonsauren 

R-CO-OH + R-CO-CHNz __-- -+ R-CH,-COOH 
HZO 

Diese Methode wurde schon von Eisferf3) eingehend be- 
handeIt. AuBerdem gab V. FranzenSs) in jiingster Zeit 
einen Uberblick uber den Zerfall von Diazoketonen (Wo[f/- 
sche Umlagerung), so daR hier nur einige neuere Ergebnisse 
mitgeteilt werden. 

Neben dem gebrauchlichen fein verteilten Silber, Platin 
oder Kupfer als Yatalysator fur die Wolflsche Umlagerung 
wird auch eine Losung von Silberbenzoat in Triathyl- 
amins?) sowie die Ausfiihrung der Reaktion in Acetonitril/ 
Alkohol unter Zugabe von C U J ~ ~ )  empfohlen. In vielen 
Fallen ist die durch Lichteinstrahlung bewirkte Umlage- 
rung ( H ~ r n e r ~ ~ ) )  den anderen Methoden vorzuziehen se-60).  

Die Anwendbarkeit der Arndt-Eisfert-Synthese bei Ver- 
wendung hoherer Diazoalkane wurde von Wilds und Mea- 
der 30) sowie von BalenoviC und Mitarb. 61) untersucht. 
Hierbei ist jedoch die gleichzeitig mogliche Bildung von 
a.P-ungesattigten Yetonen zu beriicksichtigen6). In einer 
groBeren Anzahl von Arbeiten stellten K .  BalenoviC und 
Mitarbeiter ausgehend von N-Phthalyl-a-aminosauren op- 
tisch aktive p-  A m in o s a u r  e n darsl b, G2). 

a5) F .  Arndt u. B. Eistert, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 200 [1935]. 
sa) V .  Franzen, Chemiker-Ztg. 81, 359 [1957]. 

M. S. Newman u. P. F. Beal, J. Amer. chem. SOC. 72,5162 [1950]. 
s8) P .  Yates u. J .  Fugger, Chem. and Ind. 1057, 1511. 

L. Horner, E .  Spietschka u. A. Gross, Liebigs Ann. Chem. 573, 17 
[1951]; L. Horner u. E.  Spiefschka, Chem. Ber. 85, 225 119521. 
A. Roedig u. H .  Lunk, Chem. Ber. 87, 971 [1954]. 
K .  Balenowit u. J .  JambreSiC, Chem. and Ind. 1055, 1673; - 
b) K .  Balenovie, Ciba foundation on amino acids and  peptides 
with Antimetabolic Activity 1958, S. 5;  - c) K .  BalenoviC, J .  
Jambresit u. Ranogajec, Croatica chem. Acta 29, 87 119571. 

8 z )  K .  BalenoviC, Experientia 3, 369 [1947]; K .  Balenovit, D .  Cerar u. 
M. Tkal t i t , v  J. org. Chemistry 16, 1308 [I951 I ;  K .  BalenoviC, 
D .  Cerar u. Z .  Fuks, J. chem. SOC. [London] 1952,3316; K .  Bale- 
noviC u. D .  Keglevit-Brovet, Arhiv za Kemlju 23, I [1951]; 
K .  Balenovie, V .  Thaller u. L. Filipovit ,  Helv. chim. Acta 34, 
744 [1951]; K. Balenovit u. J .  Dvornik, J. chem. Sac. [London] 
1954, 2976; K .  Balenovit, J .  JambreSit, B .  GaSperti u. D, Cerar, 
Rec. Trav. chim. Pays-Bas 75, 1252 [1956]; K .  Balenowit, D .  FleS 
u. J .  JambreSiC, Croatica chem. Acta 28, 303 "9561; K .  Balenovit 
u. N. Stimac, ebenda 29, 153 119571. 

-.___ 
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In Gegenwart von a-Aminosaureestern entstehen bei der 
Wolffschen Umlagerung der a-Diazo-y-N-phthalyl-amino- 
ketone Peptide mit P - A m i n o s a ~ r e n ~ ~ ) .  Analog wurde a m  
N-Trifluoracetyl-a-diazo-y-oxo-L-norvalin-athylester in Ge- 
genwart von Glutaminsaurediathylester in guter Ausbeute 
optisch aktiver N-Trifluoracetyl-y-L-glutamyl-L-glutamin- 
saure-triathylester erhalten64). 

H gC 2O.CO.C H-CH ,-C.C H Nz + H 2N-CH-COOC zH 
I II I ~~ AgzO- 

HN,COCF, 0 7% 
CH,-COOC,Hs 

H5Cz.C0.CH-CH2-CH ,-CO-N H-CH-COOCzHg 
I 

HN.COCF3 y 2  

CH,-COOC,H 

Mit Ausnahme der a$-ungesattigten Sauren IaBt sich die 
Arndt-Eisfert-Synthese auch auf Verbindungen mit Doppel- 
und Dreifachbindungen Uber t rager~~~) .  

Die Wolffsche Umlagerung des aus Triacetyl-shikimi- 
saure erhaltenen Diazoketonesfuhrt nach R.Grewe zu einem 
Derivat der Cyclo-hexenyliden-essigsaure66). 

OAc OAc 

CCHN, 
II 
0 

(0-Ac 
I' 

A c O . , p / C H ,  Ac0\/\/CH3 + e- ,OAc 
I LII 3 i i  

CH=C=O AcO ~ / L I - C O R  
II 
0 

1. 
AcO4'\- 

4 3 1 0 ~  

Wahrend sich Trifluoressigsaure in die homologe 3.3.3- 
Trifluor-propionsaure iiberfiihren la13t3~.8~), gelingt die Um- 
lagerung von Diazoketonen der Struktur CF,-(CF,),- 
(CH,),-CO-CHN, nur bei n 2 268). 

In bestimmten, noch ungeklarten Fallen sind die Aus- 
beuten an homologen Sauren auBerordentlich gering, wie 
z. B. beim 1-Diaz0-3-phenoxy-butanon-(2)~~). 

Bei sterisch gehinderten Diazoketonen wurden u. a. Fol- 
gereaktionen des anfanglich gebildeten a-Ketocarbens 
beobachtet 70). Das bei der Belichtung des Trifluoracetyl- 
diazoessigesters gebildete Trifluoracetyl-carbathoxy-car- 
ben erleidet durch den starken elektronegativen EinfluB 
der Trifluormethyl-Gruppe keine Wotffsche Umlagerung 
mehr. Das Carben greift das jeweilige Losungsmittel in zum 
Teil neuartiger Weise 

AbschlieBend sei erwahnt, daB bei der Umsetzung von 
Diazoketonen rnit Phenylhydrazinen n u r  in untergeordne- 
ter Menge die Phenylhydrazide der homologen Carbon- 
sauren entstehen. In wesentlich hoherer Ausbeute bilden 

'9 D. Fles u. M.  Markovac-PrpiC,CroatIca chem. Acta 28, 73 [1956]; 

") F. Weygand, P. Klinke u. I. Eigen, Chern. Ber. 90, 1896 [1957]. 
B5) J .  W. Wofir u. Sf. N. Buco, J. org. Chemistry 20, 210 [1955]. 

29, 79 119571. 

R. Grewe u. A. Bokranz, Chem. Ber. 88, 49 [1955]. 
F. Brown u. W. K. Musgrave, J. chem. SOC. [London] 1953,2087. 
J .  D. Parker, E. R. Larsen, H. V. Haller u. J .  R. Lacher, J. org. 
Chem. 23, 1166 [19581. 

as) J .  H. Looker u. L. L.  Brown, J. org. Chemistry 23, 1062 [1958]; 
vgl. auch das  von A. J .  Ulfee u. J .  D.  D. Soons (Rec. t rav.  chim. 
Pays-Bas 77, 565, [1951]) beschriebene Dlazoketon, dessen Um- 
lagerung mit  Ag-Salzen nicht gelingt, welches aber durch Eln- 
strahlung von Licht in die homologe Saure uberfiihrt werden 
kann. (H. J. Bestrnann u. R. Schrniechen, unveroffentlicht). 

'I0) K .  B. Wiberg u. Th. W. H u f f o n ,  J. Amer. chem. SOC. 76, 5367 
[1954]; M. S. Newrnan u. A. Arkeil, J. org. Chemistry 24, 385 
[ 19591. 

7') F. Weygand, H. J. Bestrnann, W. Schwenke, K. Koch, H. Dworschak 
u. St .  Konstas, unveroffentlicht. 

sich bei dieser Reaktion die Osazone der entsprechenden 
a-Yetoaldehyde 72). 

2. Homologe Aldehyde und Derivate 
Die Synthese homologer Aldehyde aus Carbonsauren ba- 

siert auf der Wolffschen Umlagerung. So beschreibt D. Keg- 
Ievic-Brovet 73) die uberfiihrung von N-Phthalyl-L-leucin in 
das P-Amino-homoleucin, dessen Saurechlorid dargestellt 
und anschlieBend nach Rosenmund in den Aldehyd ver- 
wandelt wird. 

Eine wesentliche Vereinfachung brachte die durch Photo- 
lyse bewirkte Wolflsche Umlagerung in Gegenwart von N- 
Methyl-anilin 74). Die dabei entstehenden N-Methyl-anilide 
lassen sich mit Lithium-aluminiumhydrid zu den Alde- 
hyden reduzieren75). 

Ferner lassen sich Diazoketone durch Belichten in Ge- 
genwart von Athylmercaptan in die Thiolester der homolo- 
gen Carbonsauren urnlagern 74). Diese ergeben bei der Be- 
handlung rnit nicht desaktiviertem Raney-Nickel in An- 
wesenheit von 1 .ZDianilino-athan die leicht durch Sauren 
zerlegbaren 1.3-Diphenyl-tetrahydro-imida~ol-Derivate~~) 
der entsprechenden Aldehyde 77). 

CH3 
I 

R.C H ,.CO.NC,H 

R C O O H  -+ R,C,CHN, 
II 
0 

RCH,C HO 

athan N-C H , 
I 
CeH, 

Es sei darauf hingewiesen, dab durch das die kurzlich 
gefundene Verfahren, zur Reduktion von Carbonsauredi- 
methylamiden rnit Diathoxy-aluminiumhydrid zu Alde- 
hyden7*), eine neue Variante der Methode zur Darstellung 
homologer Aldehyde moglich ist, indem man die Lichtein- 
strahlung in Gegenwart von Dimethylamin vornimmt. 

'Darstellungs weisen 

N - M e t h y l a n i l i d e  h o m o l o g e r  S a u r e n " )  
Eine 3- bis 5-proz. Losnng eines Diazoketones und  der 2- bis 3- 

fachen Menge N-Methylanilin in  absol. Benzol wird bis z u r  
beendeten Stickstoff-Entwioklung mit einer gekuhlten Labor- 
tauchlampe (Quarzkuhler) unter gutem Ruhren belichtet. Dnbei 
ist die Lampe alle 12 h von einem braunen Belag zu befreien. An- 
schlieoend wird das Benzol abdestilliert. Der Ruckstand kristalli- 
siert oder laDt sich i m  Hochvakuum destillieren. Vorteilhaft ist es 
in gewissen Fallen, einmal mit freier Flamme weitgehend alles 
uberzutreiben und dann zu rektiflzieren. Reduktion der N-Mcthyl- 
anilide ~ i e h e ? ~ ) .  

T h i o l e s t e r  h o m o l o g e r  SLuren'14) 
Eine 3- bis 5-proz. Losung eines Diazoketones und etwa der 1,5- 

fachen berechneten Menge Athylmercaptan (ein groBerer Uber- 
schul3 ist zu vermeiden) in absol. Benzol wird his z u r  beendeteii 
Stickstoff-Entwicklung belichtet (wie oben). AnschlieOend de- 
stilliert man das Benzol ab und fraktioniert den Ruckstand i m  
Vakuum. Uberfuhrung der Thiolester in Aldehyde siche"). 

'I2) L. Canonica u. A. M. Maderna, Gazz. chlm. ital. 80, 412 [1950]. 
'Is) D. Keglevic-Brovet, Croatica chem. Acta 30, 63 [1958]. 
'I4) F .  Weygand u. H. J .  Bestrnann, Chem. Ber. 92, 528 [1959]. 
'I6) F. Weygand, G. Eberhard, H. Linden, F. Schafer u. I. Eigen, An- 

gew. Chem. 65, 525 [1953]. 
'Ia) H. W. Wanziick u. W. Lochel, Chem. Ber. 86, 1463 [1953]. 
") H. J .  Bestrnann u. H. Schulz, ebenda 92, 530 [1959]. 
7a) H. C. Brown u. A. Tsukarnoto, J. Amer. chem. SOC. 87,503 [1959]. 
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3 .  Homaloge a-Uetoaldehyde und Derivate 
Zur uberfi ihrung von Diazoketonen in a-Ketoaldehyde 

rnuS die Diazo-Gruppe in eine Aldehyd-Gruppe verwan- 
delt werden. Man stellt zunachst rnit Halogenwasserstoff- 
saure aus den Diazoketonen die &-Halogenketone her, aus  
denen sich nach der Methode von K r i i h r ~ k e ~ ~ )  iiber die 
NitronesO) a-Ketoaldehyde gewinnen lassen81.8z). 

Pyridin 
R.COOH + R.C.CHN, + R.C.CH,Br 4 

I1 
0 

II 
0 

0 0 

Die benotigten Pyridiniurnsalze lassen sich auch durch 
direkte Urnsetzung der Diazoketone rnit den Halogenwas- 
serstoffsalzen des Pyridins erhalten 8 3 , 1 6 5 ) .  

Es gibt einige Reaktionen der Diazoketone, bei denen 
direkt Derivate von a-Ketoaldehyden entstehen. Die alte- 
s te  von ihnen ist die beschriebene Umsetzung rnit Kaliurn- 
cyanid, die zu den Cyanhydrazonen der a-Ketoaldehyde 
fiihrtI6), Verbindungen, die rnit Wasser die Sernicarbazone 
und rnit H,S dieThiosemicarbazone der a$-Dicarbonyl-Ver- 
bindungen l i e f e r ~ ~ ~ ~ ~ a ~ ) .  Die Spaltung dieser Derivate in die 
freien a-Ketoaldehyde gelingt nicht mit  Sauren. 

Bei der Reduktion einiger Diazomethylketone rnit H,S 
konnten Aldehyd-Hydrazone von a-Ketoaldehyden erhalten 
werden85.86). 

Echte Derivate von m-Ketoaldehyden sind die erwahnten 
Umsetzungsprodukte von Diazoketonen rnit Triphenyl- 
phosphinl'). Sie gehen bei der Hydrolyse in die gleichen 
Hydrazone iiber, die man bei der Reduktion mit H,S er- 
halt17). Die Phosphazine, wie auch die Hydrazone lassen 
sich durch salpetrige Saure in guten Ausbeuten zu den 
freien a-Ketoaldehyden ~ e r l e g e n 8 ~ ) .  

H H2O H 
R.CO.C=N-N=P(C,H,), - + R.CO,C=N.NH, + OP(C,H,), 

R.CO.C H 0 

Die bei dieser Umsetzung auftretenden gasformigen 
Reaktionsprodukte wurden noch nicht naher untersucht. 
1st R im Formelbild ein aromatischer Ring, so konnen die 
a-Ketoaldehyde als leicht zerlegbare Tetrahydroimidazol- 
Derivate 76) abgefangen und gereinigt werden. 

Der erwahnte bifunktionelle Charakter der bei der Um- 
setzung von Diazoketonen rnit Sulfenylchloriden ent-  
stehenden a-Chlor-w-alkyl(bzw. aryl)rnercapto-ketonelS) 
hat  die praparative Anwendungsbreite der Diazoketone 
s tark erweitert14). Durch Umsetzung der  Halbrnercaptal- 
chloride der a-Ketoaldehyde rnit Na-Acetat komrnt man 
zu den Acetylhalbrnercaptalens8), mit  Alkoholen in Gegen- 
wart  von Silbercarbonat zu den M o n o - t h i o a ~ e t a l e n ~ ~ )  und 

F. Krohnke u. E. Borner, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2006 119361. 
Ober die Umsetzung von Pyridiniumsalzen, die noch des ofteren 
in  dieser Arbeit erwahnt werden, hat  F. Krohnke zusammenfas- 
send mit experimentellen Beispielen berichtet, Angew. Chem. 65, 
605 [1953]. Wir verzichten daher an dieser Stelle auf die Be- 
schrelbung von Versuchen. 
M. Steiger u. Th. Reichsfein, Helv. chim. Acta 20, 1164 [1937]; 
H.  Reicfi u. Th. Reichstein, ebenda 22, I124 [1939]; K. BalenoviC 
u. N. Breganf, J. org. Chemistry 77, 1328 119521; K .  BafenouiC, 
D. Cernr u. L. FilipouiL, ebenda 78, 868 [1953]. 
K .  BolenoviC, V. Skaric 11. D. Dvornik, Croatica chem. Acta 28, 
231 [1956]. 
L. C. King u. F .  M .  Miller, J. Amer. chem. SOC. 70, 4154 [1948]. 
S. Rossi, Gazz. chim. Ital. 83, 133 [1953]. 

8s) L. Woiff, Liebigs Ann. Chem. 394, 24 [I912]. 
s E )  M. L. Wolfrom ti. J .  B. Miller, J. Amer. chem. SOC. 80, 1678 

[ 19581. 
87) H. J .  Besfmann u. H. Buckschewski, unveroffentl. 

F .  Weygand u. H. J .  Bestmnnn, Chem. Ber. 88, 1988 [1955]. 
F .  Weygand, H .  J .  Besfmann u. H .  G. Peine, unveroffentl. 

rnit Na-Mercaptid zu den V o l l m e r ~ a p t a l e n ~ ~ ~ ~ * - ~ ~ ) .  Letz- 
tere lassen sich mit  Brorn in die freien a-Ketoaldehyde 
iiberfiihren 

,SR' 

NaSR' 

0 

Auf diesem Wege konnten in der Zucker-Reihe erstmalig 
Mercaptale der Oson-Reihe gewonnen werdengl). 

a-Ketoaldehyde erhalt man auch, wenn man  die a- 
Chlor-a-athylmercapto-ketone rnit Brorn in waSrigem Eis- 
essig behandelt. Man spar t  dabei die Stufe der uberfi ihrung 
in die Vollmercaptaleg2). 

Darstellungsweisen 
3.4.5.6 ~ T e t r a -  0 - a c e  t y 1 - D -gl u C 0 s 0 n - 1 - h  y d 1' a z 0 n a 6 )  

a )  Durch eiue Losung von 960 mg roher 3.4.5.6-Tetra-0-aeetyl- 
i-desoxy-1-diazo-D-fructose in 110 cm3 Athanol, der man 4 Trop- 
fen Ammoniumsulfid-Losung zugegeben ha t ,  leitet man 25 h einen 
H,S-Strom (ca. 100 em3 pro Minute) und anschlie5end einen Stick- 
stoff-Strom. Darauf wird das  Losungsmittel im  Vakuum abde- 
stilliert, der Riickstand in Benzol/Alkohol aufgenommen und fil- 
triert.  Zu dieser Losung gibt  man bis zur beginnenden Kristallisa- 
t.ion Schwefelkohlenstoff und  I a R t  dann  eine Nacht im Kiihlschrank 
stehen. Ausbeute 570 mg. F p  nach mehreren Umkristallisationen: 

b )  1,24 g 3.4.5.6-Tetracetyl-glueoson-l-triphenylpho~phazin 
(nach der nachstehenden allgemeinen Vorschrift aus  3.4.5.6-Tetra- 
0-acetyl-I-desoxy-I-diazo-D-fructose gewonnen) werden in 3 ems 
80-proz. Athanol, dem m a n  0,l em3 Eisessig zugegeben ha t ,  15 min 
unter  RiickfluB gekocht. AnschlieBend 1aRt m a n  4 h bei Raum- 
temperatur  und  darauf eine Nacht  i m  Kiihlschrank s tehen.  Die 
ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit  Athanol ge- 
waschen. Durch Tiefkiihlen und Einengen der Mutterlauge kann 
noch eine 2. Frakt ion gewonnen werden. Gesamtausbeute 665 mg  
(93  %). Die Verbindung kristallisiert aus  Athanol in  viereckigen 
Blat tchen und xus Toluol in  langen Nadeln. F p  und Misch-Fp bei- 
der Formen rnit den1 nach a )  gewonnenen Produkt :  155-159 " C ;  
[u]S = +80,7 ' ( C  = 2, Chlf). 

A l l g  e m e i n  e D ar s t e l  1 u n g s v o  r s c h r  if t 
f u r  m - K e t o - t r i p h e n y l p h ~ a p h a z i n e ' ~ )  

Zu einer 20-proz., absol. atherischen Losung von 1 Mol eines 
Diazoketones gibt  man 1,3 Mol einer 30-proz. Losung von Tri- 
phenylphosphin in  absol. Ather (in einigen Fallen t r i t t  Erwarmung 
ein). Das Phosphazin beginnt nach wenigen Minuten zu kristalli- 
sieren. Nach mehrstundigem Aufbewahren im Kuhlschrank wird 
abgesangt und  rnit Ather nachgewaschen. 1st das Diazoketon in  
Ather unloslieh, so kann man  die Reaktion in  Dioxan, Essigester 
oder einem Gemisch von Benzol/Ather vornehmen. In diesen Fallen 
enthalten die Mutterlaugen noch erhebliche Mengen Phosphazine, 
die durch Zugabe von absol. Ather oder durch Einengen isoliert 
werden. Die Substanzen neigen hin und wieder zur  Bildung s tark 
iibersattigter Losungen, die Kristallisation setzt dann erst nach 
langerem Reiben mit einem Glasstab ein. a-Keto-triphenylphos- 
phazine lassen sich aus absol. Athanol oder sehr wenig Benzol um- 
kristallisieren. 

P h e n y l g l y o x a l S 7 )  

Eine Aufschlammung von 20 g Phenylglyoxal-triphenylphos- 
phazin in  200 em3 Aceton wird rnit einer Lijsung von 8 g Natrium- 
nitrit i n  50 cm3 Wasser versetzt. I n  die Mischung lafit man unter  
Riihren und Kiihlen rnit Eiswasser 30 cm3 halbkonzentrierte Salz- 
saure eintropfen. Das Reakt,ionsgemisch bleibt 30-60 min bis zur  
beendeten Gasentwicklung stehen, worauf das Aceton im  Vakuum 
bei Ziinmertemperatur abdestilliert wird. Der Riickstand wird 
ausgeathert, die atherisehe Phase rnit Natriumbicarbonat-Losung 

158-160,5 O C ,  [a]E = +7G (0 = 3,9, CHCl,). 

F. Weygand u. H .  J .  Bestmann, Chem. Ber. 90, 1230 [1957]. 
F .  Weygand, E. Klieger u. H. J. Besfmann, Chem. Ber. 90, 645 

92)  F .  Weygand, H .  J .  Besfmann u. K. H .  Gierschner, unveroffentl. 
[ 19571. 
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gewaschen und nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird 
das Losungsmittel abdestilliert. Der verbleibende Ruckstand wird 
im Olpumpenvakuum destilliert. Man erhalt 4,6 g (70 % )  Phenyl- 
glyoxal in Form eines gelben Oles vom Kp,,?. = 70-80 "C. Der Dc- 
stillationsriickstand besteht aus Triphenylphosphinoxyd. 

a - C  h l o r  -a -  a t h yl  m e r  c a p  t o  - a c c  t o .la) 

Einer Losung von 11,7 g Diazoaceton in 50 cm3 absol. Ather 
1aDt man bei -60 "C unter Riihren eine Losung von 13,5 g Atbyl- 
schwefelchlorid in  10 em3 absol. Ather langsam zutropfen. Nach 
Abklingen der  Reaktion wird bei Raumtemperatur 2 h stehen ge- 
lassen und anschlieflend der Ather im Vakuum vertrieben. Die 
zuriickbleibende, hellbraune Fliissigkeit destilliert man im Vaku- 
um;  Kp,, = 87 'C, schwach gelb gefarbtes, unangenehm riechendes 
61, das beirn Aufbewahren HC1 abspaltet. Ansbeute 15,4 g (72 %). 
1 - M e t  h o  x y - 1 - a t  h y l  m e r  c a p t o - a c e  t o n a g )  

10 g Diazoaceton werden wie oben rnit 12,s  g Athylschwefel- 
chlorid umgesetzt, und dannch wird der Ather im Vakuum ver- 
trieben. Der Ruckstand wird unter Ruhren einer Aufschlammung 
von 16,5 g Ag,CO, in 150 cm3 absol. Methanol zugetropft. Es  t r i t t  
kraftige Erwarmung und C0,-Entwicklung ein. Nach einigem 
Stehen wird der Niederschlag abgesaugt, das Methanol im Wasser- 
strahlvakuum entfernt und der Riickstand im Vakuum destilliert. 
Kp,, = 77 " C ;  gelbes 01; Ausbeute 8,3 g (72,s %). 
1 - A c e  t o x y - 1 - a t  h y 1 m e  r c a p t o  - a c e  t o n8*) 
Zu einer Losung von 6 , l  g wasserfreiem Natriumacetat in einer 

Mischung von j e  20 erns Eisessig und Essigsaureanhydrid gibt man 
11,3 g a-Chlor-a-athylmercapto-aceton. Nach 1 2  h Stehen bei Zim- 
mertemperatur wird 15 min zum Sieden erhitzt und nach dem Ab- 
kiihlen das ausgefalleue Natriurnchlorid abzentrifugiert. Das Lo- 
sungsmittcl wird dann im Vakuum entfernt,, der Ruckstand mit 
absol.Ather ausgezogen, filtriert und erneut eingeengt. Kp,= 94 "C; 
Ausbeute 9,8 g (75 %). 
a - K e t o a1 d e h y d - m e r  c a p  t a1 e a u  s D i a z o  k e  t o n e naO)  

Das Diazoketon wird in absol. Ather gelost oder aufgeschliimmt 
und unter Riihren und unter AusschluD von Feuchtigkeit bei 
-20 bis 0 "C rnit der berechneten Menge Athylschwefelchlorid 
umgesetzt. Nach mehrstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wird durch ein Faltenfilter gegossen und die Losung einer Suspen- 
sion von Natriumathylmercaptid in absol. Ather unter  Eiskiihlung 
und Riihren zugetropft. Nach 24 h Riihren wird mit Wasser ver- 
setzt, die waflrige Phase abgezogen und  zweimal ausgeathert. Die 
vereinigten Ather-Losungen werden rnit CaCl, getrocknet. Nach 
Entfernen des Losungsmittels wird das Mercaptal unter 0,Ol bis 
1 Torr destilliert oder umkristallisiert. Die Ausbeuten betragen 

Das Natriummercaptid wird aus der berechneten Menge fein 
zerschnittenen Natriums und Athylmercaptan (10 % UberschuB) 
in Ather durch 12 h Ruhren (RuckfluDkiihler) dargestellt. Ein 
groBerer UberschuD an Mercaptan is t  zu verrneiden. 

70-90 %. 

mit LiBH, in waBrigem Alkohol glatt  reduzieren Q 3 ) .  Aus 
den entstehenden a-Hydroxyaldehyd-mercaptalen erhalt 
man mit Brom die a-Hydroxyaldehyde, die zum Teil in 
polymerer Form v ~ r l i e g e n ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  

,s w 

'sw 
NaBH,  

R C O . C H N ,  -+ R C O - C H  ~- 4 

,S R' 
t R,CH(OH).CHO R-CH(0H)-CH ___- Br* 

'SR' 
Die Anwendung der im Formelschema skizzierten Reak- 

tionen auf die Kohlenhydrat-Reihe ergibt einen neuen Weg 
zum Aufbau von A l d o s e n ,  die ein C-Atom mehr tragen 
als die als Ausgangssubstanz dienenden Aldonsauren (Te- 
traacetyl-arabonsaure -+ 3.4.5.6-Tetraacetyl-I-desoxy-l- 
diazo-fructose + Glucose + M a n n o ~ e ) ~ ~ ) .  

Darstellungsweisen 
Mile ha1  d e h y d - d i a t  h y 1 m e r  c a p  t a 1 a 3 )  

Der Losung von 10 g Methylglyoxaldiathyl-mercaptal ( K P , , , ~  = 

58-60 "C, hergestellt nach der beschriebenen Methode) in 50 em3 
Athanol und 5 ema Wasser werden bei 0 bis 5 "C 0,33 g Lithium- 
borhydrid in 30 cm3 Alkohol und  4 cms Wasser zugefiigt (Liisen 
des LiBH, unter gutem Riihren und intensiver Kiihlung). Nach 
1 2  h Stehenlassen bei Raumtemperatur  wird der ausgef allene 
gallert-artige Niederschlag abfiltriert, das Losungsmittel im Va- 
kuum verdampft, der Riickstand in Ather aufgenonimen und er-  
nent  filtriert. Xach Destillation im Vakuum farblose Fliissigkeit. 
Kp,, = 117-119 "C, Kp o,6  = 79 "C; Ausbeute 8 , l  g (80 % ) .  
Milchaldehyd-2.4-dinitrophenylhydrazong3) 

0,5 g Milchaldehyd-diathylmercaptal werden in  5 em3 Eisessig 
u n d  2,5 em3 Wasser gelost und  daranf mit  2 Mol Brom i n  2 em3 
Eisessig unter Riihren tropfenweise versetzt. Nach 1 h wird mit 
Wasser verdiinnt, mit Natriumacetat auf p~ = 5 abgepuffert, mit  
Tierkohle behandelt und filtriert. Zur klaren Losung gibt man 
eine Losung von 1 , l  Mol 2.4 - Dinitrophenylhydrnzin in Eis- 
essig + 1 Tropfen konz. Salzsaure. Nach 2 bis 3 h wird der gelbe 
Niederschlag abgesaugt; aus verdiinntem Alkohol gelbe Nadeln; 
F p  = 147-148 "C; Ausbeute 84 %. 

5 .  Homologe a-Kefosauren und Derivafe 
Zu homologen a-Ketosauren gelangten K.  BalenoviC und 

MitarbeiterQ5) wiederum iiber die a-Halogenketone, aus 
denen nach K r i i h r 1 k e ~ 6 . ~ ~ )  zunachst die Nitrone dargestellt 
werden. Diese liefern nach der Reaktion rnit NaCN bei der 
anschliel3enden Hydrolyse a-Ketosauren : 

H 1 .  Pyridin B e n z y l g l y o x a l  HBr 
R C O C H N ,  -+ RCO.CH,Br K~,H; R CO.C=NC,H, 

2 g I-Phenyl-3-diazoaceton (aus Phenylessigsaurechlorid ge- j .  
wonnen) werden wie beschrieben mit 1,04 cm8 Athylschwefel- 0 

NaCN H e  
~ -4 R.CO.C=N.C,Hw ~ -+ R.CO.COOH + C,H,NH, 

I 
chlorid umgesetzt. Nach Entfernen des Athers lost man-den Rdck- 
s tand in 1 5  cma Eisessig, der mit 3 cm3 Wasser und 0,5 cm3 konz. 
HCl versetzt wurde. Bei 45 bis 50 "C wird darauf eine Losung von CN - 
0,64 cm3 Brom in 5 ems Eisessig ziigig zugetropft. Nach 12 h 
Stehen versetzt man die Reaktionslosung solange mit gesattigter 
Natriumbicarbonat-Losung, bis sich die ersten Kristalle auszu- 
scheiden beginnen. Man l a a t  24 h im Eisschrank stehen, gibt noch- 
ma18 7 cm3 Bicarbonat-Losung zu und bewahrt wiederum 20 h 
bei 0 "C auf. Die ausgeschiedenen langen Nadeln werden abgesaugt 
und im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausbeute 1,2 g (64,s y;, 
berechnet auf das Diazoketon). Nach Umkristallisation aus Toluol 
F p  = 118-119 "0 (unter  vorherigem Erweichen). 

4. Homologe a-Hydroxyaldehyde und Derivate 
Die Darstelluna hornologer a-Ketoaldehvde eroffnet 

Wie schon eingangs beschrieben wurde, entstehen bei 
der Umsetzung von Diazoketonen mi t Diazoniumsalzen 
die Aryl hydrazid-chloride der a-Ketosauren 11) 

R-C8H,-NH. N=C--CO-R , 
I 

CI 

die zu mannigfachen Synthesen verwendbar sein sollten. 

Darstellungsweise 
B e n z o y l - a m e i s e n s a u r e - p - n i t r o p h e n y l h 3 . d l a z i d -  
c h l o r i d ' l )  - I 

gleichzeitig den Weg zu den entsprechenden E-Hydroxy- Zu einer kalten methanolischen Losung von 1,0 g p-Nitrobenzol- 
und ihren ~ ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ .  K .  Balenovic und Mitar- diazoniumchlorid gibt man 0,80 g reines Diazo-acetophenon. Es 

setzt  sofort Stickstoff-Entwicklung ein. Nach 1 h Stehen kann dcr 
beiter gewannen durch Umsetzung der fiber die Diazoke- blaflgclbe Niederschlag abgesaugt werden. Ausbeute 1,30 g 
tone erhaltenen a-Ketoaldehyde mit Orthoameisensaure- (79 % ). F p  = 244-245 "C nach mehrmaligem Urnkristallisieren aus 
ester die Diathylacetale, die durch katalytische Hydrierung Aceton. 
in die a-Hydroxyaldehyd-acetale iiberfiihrt wurden81). 9 9  F .  Weygand, H .  J .  Bestrnann, H .  Zternann u. E. Kl ieger ,  Chem. 

Ber. 97, 1043 [1958]. Eine 'Paltung i n  d ie  freien Carbonyl- 94) F .  Weygand, H ,  J ,  Bestmann ~.'ff. Zipmann, Chem, Ber, 97,'1040 
Verbindungen wurde nicht beschrieben. [ I  9581. 

279 [1956]. 
Die nach der i m  vorigen Abschnitt besprochenen M ~ -  96) K. Balenovif, D.  Cerar u. N. Bregant, Croatica chein. Acta  25, 

thode gewonnenen a-Ketoaldehyd-mercaptale lassen sich 96) F .  Krdhnke, Chem. Ber. 80,298 [1947]. 
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6 .  Homologe a-Hydroxysauren rind Derivate 
Homologe a-Hydroxysauren entstehen durch katalyti- 

sche Reduktion der im vorigen Abschnitt erhaltenen u- 
Ketosauren g5). 

Durch alkalische Behandlung der a-Chlor-a-alkylmer- 
capto-ketone oder noch besser der a-Acetoxy-a-athylmer- 
capto-ketone gelangt man auf ganz anderem Wege zu dieser 
Verbindungsklassess). 

,SCZh, ,SC,H, 
R.CO.CHN, + R.CO.CH + R'CO'CH 

'Cl 'O.COCH, 

0 % ,."/' 
'A ic' 

R.CH(OH),COOH 

Den Mechanismus dieser, einer intramolekularen Canniz- 
zaro-Reaktion gleichkommenden Umsetzung interpretieren 
wir folgendermafien: ,- H 

H OH@ b d  1 
R-C-C--SC?Hs ~ -+ R-C--C-SC,H, + 

II 1 
0 0 CCH, 

/I 
0 

I -  - 

CH, 
H OH@ 
0 II H ,O 
H O  

R.C.C.SC,H, + CH,COOQ -+ R.CH(OH).COOH + CZHSSH 

Dabei verschiebt sich das aldehydische Wasserstoff- 
Atom als Hydrid-Iong7). 

Darstellungsweise 
M a n d e l s a u r e s s )  

Einer  Losung von  8,8 g Diazoaeetophenon i n  70 cms absol. Ather 
werden unter  Eiskiihlung 5,s g Athylschwefelchlorid tropfenweise 
zugefiigt. Nach  2 h Stehen wird das  Losungsmittel  i m  Vakuum 
abdestilliert. Der Ruckstand wird rnit einer Losung von 6,4 g was- 
serfreiem Natr iumacetat  i n  einer Mischung von  je  27 cm3 Eisessig 
u n d  Essigsaureanhydrid versetzt  u n d  nach 12 h Stehen 2 h unter  
RiiokfluO erhitet .  Darauf destilliert m a n  das  Losungsmittel  i m  
Vakuum ab und  schiit telt  den Riickstand 20 h mi t  80 cm3 50-proz. 
Natronlauge. Die alkalische Losung wird zweimal ausgeather t  
und  mit  konz. Salzsaure angesauert .  Die gebildete Mandelsaure 
extrahier t  m a n  mit  Ather.  Ausbeute  6,3 g (69 %, bezogen auf das 
Diazoketon).  

b) Aldehyde und Ketone 
1. Aldehyde 

Der Vollstandigkeit halber sei das Schema der Darstel- 
lung von Aldehyden aus Carbonsauren rnit gleicher Koh- 
lenstoffzahl nach Grundrnann wiedergegeben 24). 

R.COOH + R.CO.CHN, + R.CO,CH,.O,COCH, 3 

H I .  Hydrolyse 
I 2. Pb(0Ac).  

R~C.CH,.O~COCH, ~- + R C H O + C H , O  

O H  
Arbeitsvorschriften und Methodik wurden von B. Eistert 

behandelta). Eine Zusammenstellung der nach diesem Ver- 
fahren synthetisierten Aldehyde stammt von Mosettiggg). 

2. u-Halogenketone 
Die Umsetzung von Diazoketonen rnit Halogenwasser- 

stoffsauren fiihrt zu a-Halogenketonen (vgl. B. Eis terP)) .  
In den letzten Jahren wurde auch die Einwirkung von 
Fluorwasserstoffsaure auf Diazoketone studiert loo). Dabei 
bilden sich die erwarteten a - F l u o r k e t o n e .  

H F  
R-CO-CHN2 ----j R-CO-CH,F ___ 

87) Vgl. V. Franzen, Chem. Ber. 88, 1361 [1955]. 
9s) Die angegebene Vorschrift wurde im Rahmen einer Arbeit uber 

eine Umlagerungsreaktion ausgearbeitet;  F.  Weygand, H .  Simon 
u .  H .  G. Floss, unveroffentl. 

98) E .  Mosettig, Organic Reactions 8 ,  229 [1954]. 
lo'') a) I .  L. Knunyanfs, Y .  M .  Kisel u. E .  G .  Bykhovskaja, Nachr. 

Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem., Wiss. 7056, 363, Chem. Abstr. 
50, 15454 [1956]; - b) E.  D .  Bergmann u. R. Ikan, Chem. and 
Ind. 1957, 394;J- c )  R. R .  Fraser, J .  E .  Millington u. F .  L. M .  
Patfison, J. Amer. chem. SOC. 79, 1959 [1957]. 

Die gleichen Verbindungen entstehen bei der Umsetzung 
von Carbonsaurefluoriden rnit 1 Mol Diazomethan lU1). 

Die den Halogenketonen zuzurechnenden a-Halogen-a- 
alkyl(bzw. ary1)mercapto-ketone wurden schon behandelt. 
Darsfellungsweise 
1 - F l u  o r -  h e p  t a n  o n - ( 2 ) l o o  b, 

Einer g u t  gekiihlten u n d  geriihrten Losung von  12,6 g Diazo- 
me than  (0,3 Mol) in  Ather  werden 8,O g (0,06 Mol) Hexanonyl-  
chlorid zugetropft .  Nach  2 h Riihren wird der Ather abdesti l l iert .  
Den Riickstand t rop f t  m a n  in  5 g wasserfreie FluOsaure, die sioh 
in  einer Polyathylen-Flasche befindet und mit Aceton-Trockeneis 
gekuhl t  wird. Die Reaktionsmischuug wird allmahlich auf Zimmer- 
temperatur  e rwarmt  u n d  dann  auf 20 g wasserfreies Kaliumfluorid 
gegossen. AnschlielJend dekant ier t  man  u n d  wascht  die feste Phase  
mehrere Male nii t  Ather.  Die fliissige Phase wird mi t  den Ather-  
ExtrRkten vereint  und  uber  wasserfreiem Kaliumfluorid getrock- 
net .  Nach Entfernen des Losungsmittels destilliert m a n  den Ruck-  
s t and  i m  Vaknum;  Kp,, = 54 "C;  ng = 1,4048; Ansbeute 3,O g 
(35 04). 

a )  K e t o l e  u n d  K e t o l e s t e r  
Die Hydrolyse der Diazoketone rnit verdunnter Schwe- 

felsaure liefert Ketole (vgl. B. Eisterta)). 1st die Diazo- 
Gruppe von zwei Carbonyl-Gruppen flankiert, so muB die 
Saurekonzentration ganz erheblich erhoht werden lo*). Wie 
kiirzlich B. Eistert und Mitarbeiter fanden, kann man in 
diesen Fallen unter wesentlich milderen Bedingungen zu 
den Ketolen (hier meistens Endiolen) gelangen, wenn man 
die Hydrolyse in 0,l n H,SO, in Gegenwart von Naturkup- 
fer C vornimmt loS). 

Mit Carbonsauren reagieren Diazoketone zu Ketol- 
estern3). Zur Beschleunigung dieser Reaktion, die auch zur 
Identifizierung von Carbonsauren herangezogen werden 
kann"J4), werden Cu-Salze lo4, 1°5, und Cu lo5) als Kataly- 
satoren empfohlen. 

Analog erhalt man rnit Thiocarbonsauren Thio-ketol- 
ester lo6) : 

3 .  Ketole und Derivate 

R-CO-CHN, + HS-CO-R + R-CO-CH,-S-CO-R' 

Die Umsetzungsmoglichkeit der Diazoketone mit Eis- 
essig zu Ketolacetaten ist von Wolfrom in zahlreichen Ar- 
beiten zu einer eleganten Methode zum Aufbau von Ke- 
tosen aus Aldonsauren verwendet worden lo7). Beachtens- 
wert ist die in einigen Fallen beobachtete Bildung von Ke- 
tol-schwefelsaureestern bei der Umsetzung von Diazoketo- 
nen mit H , S O , * ~ S ~ ~ ) .  

Die interessante ifberfiihrung des 21-Diazo-progesterons 
rnit Phosphorsaure in den Ketol-phosphorsaureester1O8) 
wurde in jungster Zeit fur  die Synthese des Indolyl-3- 
glyoxyl-methanol-1-phosphorsaureesters wieder aufgegrif- 
fen log). 

Io1) G. Ohla u. St. Kuhn, Chem. Ber. 89, 864 119561. 
102) Vgl. F .  Arndt,  L.  Loewe, R. Uen u. E. Ayca,  Chem. Ber. 8 4 ,  319 

lo,) B.  Eistert, H .  Elias,  E .  Kosch u.  R .  Woliheim, Chem. Ber. 92, 
130 [1959]; B. Eisfert, Privatmitteil. 

lo() a )  J .  L. E.  Erickson, J .  M .  Dechary u. M .  R .  Kesling, J. Amer. 
chem. SOC. 73, 5301 [1951]; - b)  Vgl. Houben-Weyl: Methoden 
der organischen Chemie, Bd. 11 (Analyt. Methoden), 4. Aufl. 
Georg Thieme Verlag, Stut tgar t ,  S .  440. 

lo,) J .  RatuskP u. F .  Sorm, Collect. Czechoslov. chem. Commun. 23, 
467 [1958]. 

lad) C. Djerassi u. A .  L. Nussbaum, J. Amer. chem. SOC. 75, 3700 

lo') M. L. Wolfrom, S .  W .  Waisbrot u. R .  L.  Brown, J. Amer. chem. 
SOC. 64, 2329 [1942]; M .  L.  Wolfrom, R .  L .  Brown u. E .  F .  
Evans, ebenda 65, 1021 [1943]; M .  L .  Wolfrom u. R .  L.  Brown, 
ebenda 65, 1516 [1943]; M. L. Wolfrom, S .  M .  Olin u. E.  F.  
Evans, ebenda 66, 204 [1944]; M .  L .  Wolfrom, A .  Thompson u. 
E .  F.  Evans, ebenda 67, 1793 [1945]; M .  L.Wolfrom u. A .  Thomp- 
son, J. Amer. chem. SOC. 68, 791 [1946]; M .  L. Wolfrom, J .  M .  
Berkebile u. A .  Thompson, ebenda 71, 2360 [1949]; 74, 2197 
[1952]; M .  L .  Wolfrom u. P .  W .  Cooper,  ebenda 72, 1345 [1950]; 
77, 2668 [1949]; M .  L. Wolfrum 11. H .  B. Wood, ebenda 73, 730 
[1951]; 77, 3097 [1955]. 

la*) Th. Reichsfein u. W .  Schindler, Helv. chim. Acta 23, 669 [1940]. 
log) F. Lingens, Tiibingen, Privatmitteil. 

[1951]. 

[ I  9531. 
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Darstellungsweise 
N a c h w e i  s v o n C a r b  on  s a u  r e n a1 s P h e  n a c y 1 e s t e r1oP b) 

I n  einem Reagenzglas werden 3 mMol der Carbonsaure in  
10 cm3 Dioxau gelost (wenn notig nnter Erwarmen). In die auf 
Zimmertemperatur abgekiihlte Losung gibt man 2 mMol p- 
Brom- oder p-Phenyl-w-diazo-acetophsnon. Nach Zugabe von 
2 bis 4 mg Kupferchlorid wird die Losung bis zur beendeten Stick- 
stoff-Entwicklung erhitzt. Man bricht das Erwarmen ab,  wenn 
sich die hellgelbe Lijsung braun zu farben beginnt und heftige Gas- 
entwicklung einsetzt. 1st diese beendet, so wird die Losung noch- 
ma18 1 min aufgekocht und anschlieflend in eine Kuhlmischung ge- 
gossen, die in  100 cms Wasser 5 em3 einer 10-proz. Kaliumchlorat- 
Losung und eiuige Eisstucke enthalt. Die gelben Kristalle des 
Esters werden mit Wasser gewaschen und, falls es sich um Ester 
aliphatischer Sauren handelt, aus verd. Alkohol umkristallisiert. 
Ester aromat,ischer SLuren kristallisiert man aus Benzin oder 
Aceton um. 

p) K e t o l a t h e r  
Zersetzt man Diazoketone in Alkoholen rnit Kupferpul- 

verIO) oder B o r t r i f l ~ o r i d ~ ~ s ~ ~ O )  als Katalysator, so bilden 
sich Ketolather. Auch CuO vermag diese Reaktion biswei- 
len zu katalysierenll'): 

Cu.  BF 
R.CO.CHN, + R'.OH i-% R.CO.CH,,OR' + N ,  

CUO 

Analog entstehen in Gegenwart von Mercaptanen Ketol- 
thioather. 

Darsiellungsweisen 
w - A t h o x  y-  a c e t  o p h e n  o nlO) 

Man lost Diazoacetophenon in  Athanol, erwarmt auf 50-55 "C 
und gibt dann Naturkupfer C zu. Es setzt sofort heftige Stickstoff- 
Entwicklung ein und die Losung farbt  sich dunkel. AnschlieDend 
wird filtriert, der Alkohol im Vakuum abdestilliertund der Ruck- 
s tand fraktioniert. Kp,,,, = 125-127 "C; Ausbeute 60 %. 
2'.4-Dim e t h o x  y - a c  e t o  p h e n o  n6') 

Eine Losung von w-Diazo-p-methoxy-acetophenon in  1 0  em3 
Methanol und 100 cms Ather wird bei -25°C rnit 0,5 g Bortri- 
fluorid-Atherat versetzt. Nach 70 min h a t  sich die berechnete 
Nenge Stickstoff entwickelt. Nach Entfernung des Losungsmittels 
kristallisiert der Ketolather. Nach Umkristallisieren aus Petrol- 
ather, F p  = 39,2 bis 40,2 "C; Ausbeute 4,2 g (67 %).  

4. a-Aminoketone 
Aminoketone lassen sich ausgehend von Diazoketonen 

synthetisieren. 
Wie L. Birkofer fandlla), gehen zahlreiche Diazoketone 

bei der katalytischen Reduktion in a-Amino-ketone iiber: 

Bei dieser Reaktion, die im wesentlichen nu r  auf Diazo- 
ketone der a r o m a t i s c h e n  Reihe anwendbar ist, mu8 man 
vor Beginn der Hydrierung die berechnete Menge Eisessig 
zugeben, die zum Binden des Ammoniaks und des Amino- 
ketons notig ist, da Ietzteres sich sonst zum 3.6-Dihydro- 
pyrazin-Derivat kondensiert. 

In  den meisten Arbeiten werden die Diazoketone zu- 
nachst in die a-Halogenketone iiberfuhrt, in dencn man 
das Halogen-Atom nach verschiedenen Methoden durch 
die Amino-Gruppe ersetzt. Bewahrt hat  sich hier die 
Gabrielsche Methode der Umsetzung rnit Phthalimid-ka- 
lium und anschliebende Abspaltung des Phthalyl-Re- 
stes113). Die Reaktionsfolge sei an Hand der Synthese der 
6-Aminolavulinsaure skizziert 114). 

4 R ~ C O ~ C H , ~ N H ,  + N H ,  R,CO.CHN, __ 3 H2 

llD) W .  W .  Zorbach u. C. R .  Tamorria,  J. org. Chemistry 22, 1127 

In) R .  Casanova u. T h .  Reichstein, Helv. chim. Acta 33, 417 119501; 
H .  Erlenmeyer u. M .  Aeberli, ebenda 37, 2 8  [1948]; M .  Aeberli 
u. H .  Erlenmeyer, ebenda 33, 503 [1950]. 
L .  Birkofer, Chem. Ber. 80, 8 3  [1947]. 
K. Dittmer, M .  F .  Ferger u. V .  d u  Vigneaud, J. biol. Chemistry 
764, 19 [1946]. 
A. Neuberger u. J .  J .  Scott, J. chem. SOC. [London] 7954, 1820; 
D.  Shemin, Ch. S .  Russel u. T .  Abramsky, J,  biol. Chemistry 
275, 613 [1955]; H .  U .  Daeniker u. J .  Druey, Helv. chim. Acta 
40, 2148 [1957]. 

[ 19571. 

ROOC.(CH,),.COOH + ROOC.(CH,), .CO~CHN, + 
1. Phthal- 

imid-K 
2. Hydrolyse 

ROOC.(CH,),.CO.CH,Br ~~ HOOC.(CH,) ,~CO.CH, .NH,  

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Umsetzung des 
Bromketons rnit Hexamethylen-tetramin und anschlie- 
Gender Zerlegung der Additionsverbindung mit Bromwas- 
serstoffsaure 22). 

Uber die Darstellung N-mono- und disubstituierter 
Aminoketone wird in mehreren Arbeiten berichtet. Die 
bereits behandelte Zersetzung von Diazoketonen in Gegen- 
wart  von Anilin oder Piperidin fuhrt  direkt zu solchen 
Aminoketonen lo). 

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Umsetzung der 
Bromketone rnit sekundaren Aminen115). 

5. a-Amino-y-ketosauren 
Von o-Nitro-w-diazoacetophenon ausgehend wurde die 

erste Synthese des DL-Kynurenins, einer cc-Amino-y-keto- 
saure ausgefuhrt II6). 

y,,CO.CHN? A,COCH,Br I .  Phthalimido-natrium- 
malonester _- + 

2. Hydrolyse 
3. Reduktion 

/\ , ,CO.CH,.CH(N H,)COO H 

' I /  
W i H ,  

Analog wurde das3-Hydroxy-kynurenin s ~ n t h e t i s i e r t l ~ ~ ) .  

. 6. p-Ketosaure-ester 
Unter Verwendung von Phosphazinen wurde in letzter 

Zeit eine neue Moglichkeit zur Synthese von p-Ketosaure- 
estern ausgearbeitet. Ausgangssubstanzen sind die a-Diazo- 
p-ketosaureester, die nach folgendem Schema umgesetzt 
werden l18) : 

P(C,Hs)s + R.CO.CI + N,HC,COOR' + R.CO.C.COOR' __ 
N, 

Pyridin 
;-Z R.CO.CH,,COOR' R.CO.CCOOR' -& R,CO.CCOOR' ___ 

H O  
II / I  80-100 C 

N--N=P(C6H6), N . N H ,  

Die aus den Diazo-Verbindungen rnit Triphenylphosphin 
in sehr guten Ausbeuten entstehenden Triphenyl-phos- 
phazine werden hydrolytisch in die a-Hydrazone der or$- 
Diketosaureester zerlegt. Durch den Einflub der beiden 
benachbarten Carbonyl-Gruppen geht die Wolf-Kishner- 
Reduktion dieser Verbindungen schon durch Erwarmen in 
Pyridin oder Chinolin auf 80--100°C vor sich. Das Ver- 
fahren eignet sich besonders zur Darstellung von P-KetO- 
saureestern rnit alkali- und saureempfindlichen Gruppen. 

Darsteffungsweisen 
T r i f  l u o  r a ce  t y I - g l  y o x y l s  a u r  e -  O t  h y  l e  s t e r  - 
t r i p  h e n  y 1 p h o s p h a  z i n - ( 2 ) I l 8 )  

40 g Trifluor-diazoessigsaure-athylester (8. Abschnitt C) ,  gelost in 
50 cm3 Diisopropylather, werden bei 0 ° C  rnit einer Losung Yon 
55 g Triphenylphosphin in 150 cmS absolutem Diisopropylather 
versetzt. Unter Erwir inung tsitt Farbvertiefung naeh ro t  u n d  
Kristallisation ein. Nach 12 h Stehen im Eisschrank wird abge- 
saugt und  aus Benzol-Ather umkristallisiert. Ausbeute nach Auf- 
arbeiten der Mutterlauge: 81 g (90 %). Bei allen Operationen ist 
Feuchtigkeit auszuschlieflen. F p  des Phosphazins: 141-143 'c. 

H .  King u. T .  S. Work, J. chem. SOC. [London] 7940, 1307; J .  M .  
Griffing u. A. C. Elderfield, J. org. Chemistry 7 7 ,  123 [1946]; 
D.  R.  V .  Goldingu. W .  H .  McNeely, J. Amer. chem.  SOC. 68 ,  1847 
[1946]; vgl.  auch B. R .  Baker, M. V .  Querry,  A .  F .  Kadish 11. 

J .  H .  Williams, J. org. Chemistry 77, 52 [1952]. 
I l 6 )  A. Bufenandt, W .  Weidel u. W .  v .  Derjugin, Naturwissenschaften 

30, 51 [1942]; A. Butenandt, W .  Weidel,  R .  Weichert 11. W .  von 
Derjugin, Hoppe-Seyier Z. physiol. Chem. 279, 27 [1943]. 

I") L. Musaja ,  H .  Spada u. E. Casin, Gazz. chim. ital. 80, 171 [1950]. 
'Is) H .  J. Bestmann u. H .  Kolm, unveroffentl. 
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T r i f l u o r  a c e  t y l -g ly  o x  y l s  8ur e-8 t h y l e s  t e r - h  y d r  a z  on-(2)11*) Darsfellungsweisen 
40 g des Phosphazins werden in  70 om3 80-proz. Methanol 1 h 

unter Riickflnfi gekocht, wobei Entfarbung eintritt.  Nach 12 h 
Stehen wird das Losungsmittel im Vakuum vertrieben, der Riick- 
stand in  500 em3 - 4 t h  gelost und  mit Magnesiumsulfat getrock- 
net. Dazu laBt. man unter gutem Riihren eine Losung von 32 g 
wasserfreiem Zinkohlorid in  500 Ather tropfen, wobei die 
Additionsverbindung zwischen ZnCI, und Triphenyl-phosphin- 
oxyd ausfallt. Die atherisehe Losung wird unter weiterem Riihren 
mit 100 cm3 Wasser versetat, der Niederschlag sodann abgetrennt 
und mit Ather gewaschen. Nach Abziehen und Ausathern der 
wafirigen Phase werden die Ather-Losungen vereinigt und rnit 
NaHC0,-Losung gewaschen. Nach Trocknen vertreibt man den 
Ather; Riickstand farblose Kristalle, Ausbeute 17 g (97 % ) ;  Fp 
nach Umkristailisieren aus Toluol: 96-100 "C. 

T r i f 1 u o r a c e t e s s i g s a u r e - a t h y l e s t e r ' l 8 )  
4 g des erhaltenen Hydrazons werden in  5 cm3 absol. Alkohol 

und 1 ems Chinolin 17 h auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. 
(Zugabe von Siedesteinchen beschleunigt die N,-Entwicklung). 
AnschlieDend wird der Athylalkohol abdestillicrt und der Riiek- 
stand bei 50 Torr iiber eine kleine Vigreux-Kolonne fraktioniert. 
Man erhalt 2,2 g Trifluor-acetessigester vom Kp,, = 49 "C. Der De- 
stillationsriickatand wird in Ather gelost, dreimal mit 2 n  H,SO, 
und einmal mit NaHC0,-Losung ausgeschiittelt. Nach Trocknen 
und Vertreiben des Athers kiinnen weitere 0,5 g der Verbindung 
(am besten als Kupfersalz) isoliert werden; Gesamtausbeute 78 %. 

7 .  Methylketone 
Der Ersatz der Diazo-Gruppe in den Diazoketonen der 

Struktur RCOXHN,  gegen zwei Wasserstoff-Atome fuhrt  
zu den Methylketonen. Die Verwirklichung dieser Reak- 
tion gelingt auf verschiedenen Wegen. 

Am meisten angewandt wird die Methode von Wolf- 
r ~ r n ~ ~ ~ ) ,  die auf der Einwirkung von Jodwasserstoffsaure 
auf die Diazocarbonyl-Verbindungen beruht : 

H J  R,CO.CHNz --+ R.CO.CH, 

Auf diesem Wege wurden von K .  Balenovic und V .  Thal- 
ler optisch aktive a-Amino-methylketone dargestellt12°). 

Auch die katalytische Hydrierung von Diazoketonen in 
Gegenwart von CuO fuhrt  in gewissen Fallen zu Methyl- 
ketonen, jedoch sind die Ausbeuten unbefriedigend11a.121). 
Bessere Ausbeuten ergibt die Reduktion der aus den Diazo- 
ketonen dargestellten a-Bromketone mit SnCI,*3). 

SnCl 
??CO.CH,Br ---% R C O C H ,  

Behandelt man die aus den a-Keto-triphenyl-phosphazi- 
nen durch Hydrolyse entstehenden a-Ketoaldehyd-al- 
hydrazone mit verd. Lauge, so wird Stickstoff abgespalten 
und es entstehen in 70- bis 90-proz. Ausbeute Methyl- 
ketone 1 7 )  : 

H,O 
R'CO.CHNz + P(C,H,), + R-CO-CH=N-N=P(C,H,), __f 

[R-CO-CH=N-NHz] -4 R . C 0 , C H 3  + N, 
O H Q  

Auf die Isolierung der Hydrazone kann verzichtet wer- 
den. Nach Hydrolyse der Phosphazine wird das Reaktions- 
gemisch sofort alkalisch gemacht oder die Hydrolyse schon 
in alkalischem Medium vorgenommen. Die in diesen Fallen 
auberordentlich leicht vor sich gehende Wolf/-Kishner- 
Reduktion ist auf den Einflub der benachbarten Carbonyl- 
Gruppe zuruckzufiihren (vgl. W. SeibertIZa) und H.H.Szmant 
und Mitarbeiterl23). 

Weiter ist es rnoglich, durch Desulfurierung der beschrie- 
benen u-Ketoaldehyd-al-mercaptale rnit Raney-Nickel Me- 
thylketone zu gewinnengl). 

R.CO.CH(SR)* ___ + R.CO.CH, 
'I9) M. L. Wolfrom ti. R .  L. Brown, J. Amer. chem. SOC. 65, 1516 

lZo) K. Balenouii u .  V .  Thaller, J. org. Chemistry 21, 127 [1956]; 
vgl. auch  G. W .  Barber ti. M. Ehrenstein, Liebigs Ann. Chem. 
603, 89 [1957]. 

"') W .  Gruber u. H .  Renner, Mh. Chem. 81, 751 [1950]. 
"'" W .  Seiberf, Chem. Ber. 80, 494 [1947]. 
' 'Y. H. Szmant,  H.  F. Hamsberger, Th.  Butler LI. W .  P .  Bar:<, J. 

Amer. chem. SOC. : / I ,  2724 [1952]. 

Raney-Ni 

[1949]. 

- 
A c e t o p h e n o n119) 

Einer Losung von 2,2 g Diazo-acetophenon in 20 em3 Chloroform 
werden 5 cm3 einer 47-prOz. Jodwasseistoffsaure zugefiigt. Nach 
beendeter Stickstoff-Entwicklung wird die durch Jod-Abscheidung 
dunkle Losung rnit Wasser versetat, die Chloroform-Phase abge- 
t rennt  und nacheinander rnit Natrinmthiosulfat-Losung und Was- 
ser gewaschen. Nach Trocknung der Losung wird das Chloroform 
vertrieben und der Riickstand destilliert; F p  = 200 "C; Ausbeute 

P h e n y l  a c e  t o nl ' )  
5 g des aus 1-Phenyl-3-diazoaceton erhaltenen Triphenyl- 

phosphazins werden in 40 em3 80-proz. Methanol 2 h unter Riick- 
fluW gekocht. AnschlielJend gibt man 4 cm3 2 n  NaOH zu und de- 
stilliert die alkalische Losung sofort mit Waaserdampf. Wenn kein 
Keton mehr iibergeht (Probe rnit 2.4-Dinitrophenyl-hydrazin) 
wird das Destillat ausgeathert, die at,herische Schicht getrocknet 
nnd das Losungsmittel vertrieben. Der Riickstand destilliert im 
Vakuum (13 Torr) bei 104-106 "C;  Ausbeute 3,55 g (74 %). 

1,75 g (96 % ). 

8. a$-ungesuttigte Ketone 
Diazoketone der allgerneinen Formel R-CO~CN,.CH,.R 

ergeben bei der photolytischen oder der durch Silberoxyd 
katalysierten Zersetzung a.P-ungesattigte Ketones). 

h u  

AgzO 
R.CO'CNz'CHZ.R -+ R-CO-CH=CHI-F(' 

Als Losungsmittel wird zweckmabig gut  gereinigtes Di- 
oxan verwendet. Die Zersetzung rnit Ag,O geschieht bei 
Zimmertemperatur, da  bei hoheren Temperaturen die 
Wolffsche Umlagerung starker zurn Zuge kommt. 

Sterisch gehinderte Diazoketone zerfallen unter Bildung 
ungesattigter Ketone z. B.70): 

CH, cn, 
1 I 

H3C-C-C-C-C-CH, 
I Nz II I 

CH, 0 CH,  
r( L 

CH3 C H I  CH,  
I I  I 

I H I I I  I I I l l  
CH, 0 CH, CH, CH, 0 CH, 

H,C=C-C-C-C-CH, H,C-C=C-C-C-CH, 

Darstellungsweise 
P h e n y l - v i n y l - k e t o n 6 )  

LO g Benzoyl-diazoathan werden in 80 cm3 gereinigtem Dioxan 
gelost. Zur Losung gibt man eine Suspension von 150 mg frisch 
bereitetem Silberoxyd in 25 om3 Wasser. Sehr bald setzt eine ste- 
tige Gasentwicklung ein, die nach 2 h beendet ist. Man filtriert vom 
Silberoxyd ab und dampf t  die Lasung im Vakuum ein, bis zwei 
Schichten auftreten. Die organische Phase wird in Ather aufgenom- 
men und nach dem Trocknen mit CaCI, destilliert; Kp,, = 115 "C; 
Ausbeute 72 %. 

9. 7.2-Diacyf-afhylene 
Die Zersetzung von Diazoketonen mit Kupferoxyd in 

inerten Losungsmitteln fuhrt  zur 1.2-Diacylathylenen. 
CUO 

2 R C O C H N ,  ~ --+ R-CO-CH=CH-CO-R 

Diese von Grundrnanna) entdeckte Reaktion ist kiirzlich 
von I .  Ernest und Mitarbeitern zur Synthese von Diketo- 
dicarbonsaureestern 

ROOC-(CH,),C.CH=CHc.(CH ,)n-COOR 
I1 II 
0 0 

herangezogen worden 1*4-127) .  

Bei der gemeinsamen Zersetzung zweier Diazoketone er- 
halt man das unsymmetrische 1.2-Diacyl-athylen in Aus- 
beuten von ungefahr 20%. Bei dreifachem Uberschub an 
einem Diazoketon steigt die Ausbeute auf 30-40% 128) .  

I .  Ernest, Coll. Czechosl. Chem. Commun.  19, I179 [1954]. 
V. HnPusova, V .  SmPIp u. I .  Ernest, ebenda  21, 1459 [1956]. 
I .  Ernest u. J .  StanPk, ebenda  24, 530 [1959]. 
I .  Ernest u. Z .  Linharfowa, ebenda  24, 2072 [1959]. 
I .  Ernest u. Z .  Linharfoud, Coll. Czechosl. Chem. Commun. 21, 
1022 [1959]. 

I?') 

I Z s )  
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Darstellungsweisen 
trans-1.2-Dibenzoyl-athylen 

1,0 gw-Diazoacetophenon wirdin 20 em3 Benzin ( K p  = 70-80°C) 
gelost und mit 1 g fein gepulvertem Kupferoxyd unter RuckflurJ 
1 h gekocht. Man flltriert noch warm vom Kupferoxyd a b  und 
verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird 
aus Methanol umkristallisiert und liefert 0,48 g der Verbindung 
vom Fp = 110 "C in grollen gelben Nadeln. 

D o k o s - l l - e n - 1 0 . 1 3 - d i o n - 1 . 2 2 - d i c a r b o n s a u r e -  
d i m e  t h y 1 e s t e r lZ5)  

Zu einer Losung von 26,s g Diazomethan i n  2000 ems Ather 
tropft man unter Wiihren u n d  Kiihlen 50 g Sebacinsauremethyl- 
ester-chlorid gelost in 250 ems Ather. Nach 12 h Stehen wird der 
Ather bis auf 100 cm3 im Vakuum vertrieben. Man gibt darauf 
600 em3 absol. Benzol zu, destilliert den restlichen Ather a b  und 

Methyl-2-acetonyl-pyrrol erhielt, das durch Reduktion in 
racemisches Hygrin iiberfiihrt wurde 130). 

Nachdem kiirzlich bewiesen wurde, dalj bei der soge- 
nannten HePschen Synthese gar kein Hygrin entsteht 131), 

ruckt die oben geschilderte Hygrin-Synthese chronolo- 
gisch auf den ersten Platz. 

Analog reagieren Diazoketone mit Indol zu 3-substitu- 
ierten Indol-Derivateng.105) und rnit Thiophen zu 2- 
Thienyl-ketoneng), z. B. mit Diazoaceton zum 2-Thienyl- 
aceton. Als Diazo-Komponenten wurden unter anderem 
auch o-Diazo-ketosaureester verwendet lo5). Die sich aus 
der Verwendung von Diazo-brenztraubensaure-ester erge- 
benden praparativen Moglichkeiten zeigt das Forrnelbild. 

erwarmt nach Zugabe von 10 g CuO langsam auf dcm Wasserbad. 
Bei 75 'C beginnt die Stickstoff-Entwicklung, die nach 15 min be- I\- /'- -CH, CO COOC,H, 
endet ist. Vom Kupferoxyd wird noch warm abgesaugt und das 

% man sweimal aus Methanol u m ;  farblose Kristalle vom F p  = H 
86-88 "C; Ausbeute 18,4 g (20;3 % I .  /" z 

+ NzHC'Co CooC2H5 + ' " " 
.i 

\/\N/ Filtrat im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand kristallisiert 
6% /' 

L/ 

10. 1.4-Diketone 
Die katalytische Hydrierung der im vorigen Ab- 

schnitt behandelten 1.2 - Diacylathylene ergibt 1.4 - Dike- 
fone1z4, lZ5,127). Als Katalysator werden PtO, oder Pd/CaCO, 
empfohlen. 

Darstellungsweise 
D o  kosan-10.13-dion-l.22-dicarb on6 L u r e - d i m e  t h y l e s  t e r  
28,5 g des oben beschriebenen ungesattigten Dimethylesters 

werden in 80 ems warmem Methanol gelost, mit 0,5 g Adaim- 
Katalysator versetzt und bei 20 "C und 950 Torr hydriert (Wasser- 
stoff-Aufnahme 1960 cmS). Der Katalysator wird abfiltriert und 
die Losung im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand kristallisiert 
aus Methanol in farblosen Kristallen, F p  = 79 "C; Ausbeute 19,3 g 
(68,6 %). 

I 1 .  1.4-Diacyl-butadiene 
Uberraschend ist der Verlauf der Zersetzung von Diazo- 

ketonen mit Yupferpulver in Gegenwart von Furan-Deri- 
vaten 105.129 ). J .  Novak und F.  8orm konnten die Struktur 
der bei dieser Umsetzung entstehenden Produkte als 1.4- 
Diacyl-butadiene aufklaren lS9). 

Bei der Zersetzung von Diazo-aceton in Furan (R' = H) 
entsteht Hepta-2.4-dien-6-on-al-( I ) .  (Der Mechanismus die- 
ser interessanten Reaktion ist noch ungeklart). 

Darstellungsweisen 
0 c t a - 3.5 - d i e  n - 2.7 - d i  o n129) 

Die Losung von 5 g Diazoaceton in 10 g u-Methylfuran tropft 
man so schnell in  eine siedende Suspension von 0,5 g Kupferbronze 
in  50 em3 des gleichen Furan-Derivates, dab  das  Reaktionsge- 
misch im Sieden bleibt. Nach beendeter Gasentwicklung wird der 
Katalysator abllltriert, das uberschussige a-Methyl-furan abde- 
stilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert. Aus der Frak- 
tion Kp,,, = 65-100 "C kristallisiert ein fester Anteil, der abge- 
saugt und aus Methanol umkristallisiert wird; F p  = 127 "C; Aus- 
beute 3,2 g (39 %). 

12. Ketone durch Substitutionsreakfionen von u-Ketocarbenen 
Zersetzt man Diazoketone in Gegenwart heterocyclischer 

Verbindungen, so kann es zu einer Substitution des Ringes 
kommen. Erstmalig hat F. Sorm iiber eine solche Reaktion 
berichtet, der aus Diazoaceton und N-Methylpyrrol N- 

H H 

Bei der Umsetzung von Diazoketonen mit Heterocyclen 
mul3 man darauf achten, dalj als Konkurrenzreaktion ne- 
ben der gewiinschten Substitution die schon beschriebene 
Dimerisierung der a-yetocarbene zu Diacyl-athylenen auf- 
tritt .  Die Reaktion sollte daher moglichst standig bei einem 
Uberschulj der heterocyclischen Komponente ablaufen. 

a-Ketocarbene greifen sauerstoff-haltige Ringsysteme in 
anderer Weise an,wie man an dem oben beschriebenen Bei- 
spiel des Furans sieht. 

Eine weitere Substitutionsreaktion beobachteten W. 
Treibs und M .  Quarg bei der Umsetzung von Diazo-aceto- 
phenon in Hydrinden in Gegenwart von Cu-Pulver. Sie er- 
hielten neben 5-Benzoyl-azulen (vgl. Azulen) Phenacyl- 
i nden C H ,.CO,C,H, 

Bei der Photolyse des Trifluoracetyl-diazoessigesters in 
aromatischen Losungsmitteln findet eine elektrophile Sub- 
stitution des aromatischen Yernes statt50. 13,). 

Das Auftreten eines Norcaradien-Derivates oder eine 
Substitution der CH,-Gruppe wurde nicht beobachtet. 

Darstellungsweise 
I n d o 1 y 1 - b r e n  z t r a u b e n s  &u r e -at  h y 1 e s t e r la5) 

In ein Gemisch von 5 g Indol, 15 cm3 Cyclohexan und 1 g CU- 
Pulver gibt man bei 85-95 "C in kleinen Portionen 4.5 g kristalli- 
hen Diazo-brenztraubensaure-athylester. Nach beendeter Stick- 
stoff-Entwicklung wird sofort abgekuhlt und das braune Reak- 
tionsgemisch in  Ather gelost. Der Ather-Extrakt wird a n  neutra- 
lem A1,0, chromatographiert (Entwickeln mit Ather). Man fangt  
Fraktionen von 60 ems auf. Die ersten beiden Fraktionen ent-  
halten Indol (Fp  = 52 "C), die 4. und 5. ergeben 3,15 g rohen In- 
dolyl-brenztraubensaure-athylester (49 % bezogen auf das umge- 
setzte Indol) ;  farblose Nadeln aus Essigester-Cyclohexan (1: 3). 
Die Verbindung ist in Losung unbestandig. 

180) F .  Sorrn, ebenda 72, 245 [1947]. 
lS1) R.  LukeS, J .  Kloubek, J .  Kovrf? u. K.Bl&ha, Call. Czechosl. Chem. 

Commun. 24, 2433 [1959]. 
lsa) F .  Weygand, H .  J .  Bestmann u. K. Koch, unveroffentl. I p s )  J. Novrfk u. F .  .$orrn, ebenda 23, 1126 [1958]. 
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c) Glykole und Aminoalkohole 
1. Glykole 

Die Aldehyd-Synt hese von Grundmann stellt in ihrer 
Zwischenstufe zugleich ein Verfahren zur Gewinnung von 
Glykolen darz4).  Ganz ahnlich erhielten P .  Ruggli und K.  
Knecht Derivate des m-Phenylen-diglykol~1~~). 
R-CO-CHN, + HO-R' -+ R-CO-CH2-0-R' -+ 

R-CH (0 H)-CH 2-0- R' 

R = H ;  -CO-CH,; Alkyl 

Die Reduktion der Ketol-Derivate kann k a t a l y t i ~ c h l ~ ~ ) ,  
mit Na- oder Al-Amalgam oder mit Aluminium-isopropylat 
geschehen 24). 

K .  Balenouic und Mitarbeiter beschrieben die Darstellung 
von Glykolen durch Reduktion der von ihnen nach der Me- 
thode von Kriihnke gewonnenen a-Ketoaldehyde*l). 

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang die Synthese 
des IndolyI-(3)-glycerin~~~~).  

- - +  LiA1H4 1 k),--~j; - CH(OH).CH(OH)CH,OH 

H 

2. Amino-alkohole 
Die Synthese von a-Amino-alkoholen rnit endstandiger 

Amino-Gruppe gelingt leicht durch Reduktion der schon 
beschriebenen a-Amino-ketone. Zum Teil gute Ausbeuten 
liefert die direkte Reduktion der Diazo-ketone rnit 
LiAIH,lZ1). 

LiAlH 
R,CO.CHN, ~ % R.C H(OH)X H ,.N H 

Auch bei der katalytischen Reduktion werden in einigen 
Fallen cr-Amino-ketone gebildet, jedoch treten hierbei oft 
erhebliche Nebenreaktionen auf (Hydrazon-Bildung, Me- 
thylketon-Bildung usw.) 112,121). Dagegen erhalt man N- 
substituierte a-Amino-alkohole in wesentlich besseren Aus- 
beuten, wenn man wahrend der katalytischen Reduktion 
einen Aldehyd zusetztl**): 

H,/PtO, 
R,CO.CHN, + R.CHO ~ --+ R.C H (0 H).C H 2 . N  H .C H ,' R' 

Zur Darstellung von cr-N-Dialkyl-amino-alkoholen wur- 
den die aus  den Diazoketonen gewonnenen a-Halogenke- 
tone mit Aluminium-isopropylat zu den Halogenhydrinen 
reduziert und diese durch direkte Kondensation rnit sekun- 
daren Aminen in die gewiinschten Verbindungen iiber- 
f u hrt 23,135). 

AI-isopropylat H 
R,CO.CH,.CI ~- -+ R.CH(OH).CH2Ci -+ 

, R' 

lSs) P .  Ruggli u. K .  Knecht, Helv. chim. Acta 27, 1 lOR [1944]. 
IB4) F. Lingens u. H .  Hellmann, Angew. Chem. 69, 97 [1957]. 
lSs) S. Winstein, Th. L .  Jacobs, G. B. Linden, D .  Seymour, E. F .  

Levy, B. F .  Day ,  J .  H .  Robson, R. B .  Henderson u. W. H .  Flors- 
heim,  J. Amer. chem. SOC. 68, 1831 [1946]; R. B .  Turneru.  A. C. 
Cope ,  ebenda 68, 2214 [1946]; R. B. Turner, J .  Mills u. A. C. 
Cope ,  ebenda 68, 2220 [1946]; R. E .  Lufz  u. R. J .  Rowlett, eben- 
d a  70, 1359 [1948]. 

Die Synthese enantiomerer Sphingine, d. h. von u-Amino- 
alkoholen mit endstandiger OH-Gruppe, gelang M. Proste- 
nik und M i t a r b e i t e r t ~ l ~ ~ ) .  

H,C.(CH,)l,~COCI -+ CH,.(CH,),,.CO.CHNp + 

H,C.(CH?),,CO~CH,.O.COCH, 2 CH,.(CH,),,~CHCH,OH 
C H CH.NH 

H2 I I .  NH,OH N HCH2C,H, 

L2* LiA'H4 
H,C.(CH,),,.CH( NH,).CH,O H 

Darstellungsweise 
1 - P h e n  y l -  a t h a n  o 1 a m  i n  lZ1) 

Zu einer Losung von 0,76 g LiAlH, i n  absol. Ather t ropft  man  
uuter  gutem Riihren 1,15 g Diazoacetophenon in  20 cms des glei- 
chen Losungsmittels. Nach kurzem Stehen wird die Reaktions- 
rnischung mit  Eiswasser zersetzt, alkalisch gemacht  und  rnit 
Ather erschhpfend extrahiert. Der atherischen Losung wird die 
Base mit  2-proz. Salzsaure entzogen. Die salzsaure Losung wird 
i m  Vskuum eingedampft, wobei das  Bydrochlorid auskristallisiert ; 
Ausbeute 1 ,21 g (93  % ) ;  Fp = 176-177 "C. 

3. a-Amino-p-hydroxysauren 
Die Reduktion der aus Saurechloriden und Diazoessig- 

ester entstehenden a-Diazo-(3-ketosaureester fiihrt zu a- 
Amino-p-hydroxysaure-estern : 

H 
R-CO-CN,-COOR 4 R-CH(0H)-CH(NH2)-COOR 

So erhielt Birkofer bei der Reduktion von Acetyl-diazo- 
essigester (R = CH,) in wal3rigem Alkohol bei Anwesenheit 
von Schwefelsaure und PtO, ein Gemisch von DL-Threonin 
und 'DL-Allo-threoninll*). Dagegen verlauft die Reduktion 
des 'Benzoyl-diazoessigsaure-methylesters (R = C,H,) in 
70-proz. Eisessig stereospezifisch zu DL-Allophenylserin- 
methyle~ter l~ ' ) .  

Weiter ist die Reduktion des 2-Diazo-palmityl-essig- 
esters ,bzw. des 2-Diazo-3-oxo-4-brom-stearinsaure-athyl- 
esters zu ~~-2-Amino-3-oxostearinsaure-athylester be- 
schrieben, der durch NaBH, in die entspr. a-Amino-p- 
hydroxysaure und weiter in DL-2-Amino-1 .3-octadecan- 
diol iiberfuhrt wurde13S): 

C,,H,,.CH2.C0.CH.COOC2H5 
I 

N H 2' HCI 

NaBH, 

C,,H2,~CH,.CH(OH).CH(NH2)~COOC2H6 

I LiAIH, 
V 

C14H ,,.CH,,CH(OH).CH(NH,).CH ,OH 

Es entstehen DL-threo und DL-erythro-Form neben- 
einander. 

Darstellungsweise 
D L -  A 11 o - p h e n  y 1 - s  e r i n - m e t  h y l e s t e r - h y d r  o c h l  o r i d137 ) 

Z n  einer Losung yon 10 g Benzoyl-diazoessigsaureathylester in 
100 ems 70-proz. Eisessig gibt  man 0,5 g 5-proz. Pd-Tierkohle und 
hydrier t  bei 3 a t m  Wasserstoff - Druck bis zur theoretisehen 
Wasserstoffaufnahme (ca. 5 h) .  Nach Entfernung des Katalysa- 
tors  wird die Reaktionslosung auf 35 cm3 einEeengt, auf 5 "C ab- 
geltiihlt, rnit konz. NH,-Losung lackmus-alkalisch gemacht  uud 
10-ma1 niit j e  150 cm3 f t h e r  es t rahier t .  I n  die getroeknete atheri- 
sche Losung leitet man HC1 ein, wohei das  Hydrochlorid ausfallt. 

1 3 6 )  D .  E .  Sunko u. M. ProStenik, J. org. Chemistry 78, 1523 [1953]; 
D. Keglouid,  A. Kis i t ,  N .  Krauicna-Feretii u .  M .  ProStenik, 
Croatica chem. Acta 3 7 ,  41 [1959]. 

I,') J .  H .  Looker u. D .  N .  Thatcher, J. org. Chemistry 22. 1233 [1957]. 
lS8) J .  Sally,  F. Dutka u. G. Fodor, Helv. chim. Acta 37, 778 [1954]. 
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Nach dem Filtrieren wird uber KO11 getrocknet. Ausbeute 9,3 g 
(82 %).  Fp nach Umkristallisation aus Methanol-Ather: 182 "C 
(Zers.). 

d) Kohlenwasserstoffe 
Im Laufe ihrer Untersuchungen zur Yonfigurationsbe- 

stimmung von P-Aminosauren wurden von K .  BalenoviE 
und Mitarbeitern6l> 139) sowie von D. Keglevic-Brovet73) zwei 
Wege zur Uberfuhrung von Carbonsauren in Kohlenwasser- 
stoffe ausgearbeitet (R-COOH 3 R-CH,-CH3). 

@COOH +- R , C 0 . C H N 2  + WCH,.COOH 

.1 
-1 

R.CH,.COCi 
-1 
.1 

R,CO,CH, 

R C H , C H O  R C . C H ,  

s/ I 1  \s -1 ,S--;H, 
H,C-CH, R.CH,.CH 

\ '  L k/ S-CH, 
R C H , C H ,  

Die uberfiihrung der Diazoketone in Methylketone ge- 
schieht nach der beschriebenen Methode rnit Jodwasser- 
stoffsaure. Die Reduktion der Saurechloride gelingt nach 
Rosenmund-Zetsche. 

Die Anwendung dieser Reaktionsfolge blieb bisher nur 
auf die Aminosaure-Reihe beschrankt, diirfte aber von all- 
gemeinem praparativem Interesse sein. 

e) am-Dicarbonsauren 
Unter Ausnutzung der Zersetzungsreaktion der Diazo- 

ketone zu Diacylathylenen wurde von I .  Ernest und Mit- 
arbeitern eine Methode zur Darstellung langkettiger a.w- 
Dicarbonsauren aufgebaut 124,125). 

c u  
ROOC.(CH2);COOH -+ ROOC.(CH,)n.CO~CHN, -+ 

ROOC~(CH,);COCH=CH.CO~(CH,).,~COOR 2% 
HSCH,CH,SH 

ROOC. (CH z)n.CO.C H ,.C H,-CO.(C H ,),'COO R --f 

Raney-Ni 
___ + ROOC.(CH,),. C ' CH,.CH ,' C .(CH2)n.COOR 

ROOC.(CH,),n+d.COOR 
s' \s s'\s 

HJ-LH, H,C--cH, 
I I  

Auf diesem Wege wurde ausgehend vom Sebacinsaure- 
methylester-chlorid der Dokosan-1.22-dicarbonsaure-dime- 
thylester hergestellt, der nach uberfiihrung in den Mono- 
methylester bei Wiederholung des gesamten Reaktions- 
weges erstmalig den Dimethylester der Hexatetrakontan- 
1.46-dicarbonsaure ergab, aus dem auch die freie Saure ge- 
wonnen wurde125). 

Darstellungsweisen 
B i s a t h y l e n m e r c a p t o l  d e s  D o k o s a n - 1 0 . 1 3 - d i o n -  
1.2 2 - d i c  ar b o n  s a u r  e - d i m  e t h y l e  s t e r  sLZ6) 

Zu einer Losung van 37,8 g Dokosan-10.13-dion-l.22-dicarbon- 
saure - dimethylester (Darstellung s. Abschnitt DblO) und 28 cms 
Athandithiol in 250 cmSDioxan gibt man 40 g wasserfreies Natrium- 
sulfat und 40 g 2inkchlorid.Darauf wird lOTage stehen gelassen und 
mit Benzol und Wasser ausgeschiittelt. Die Benzol-LKsung trocknet 
man uber Na,SO, und vertreibt das Losungsmittel und uber- 
schiissiges Mercaptan im Vakuum. Der feste Ruckstand laBt sich 
aus Methanol/Benzol umkristallisieren. Ausbeute nach Aufarbei- 
tung der Mutterlaugen 50,2 g (98 %, F p  = 62-63 "C).  
Do k o s a n -  1 . 2 2 - d i c a r b o  n s a u r e - d i m e  t h y l e s  te r la6)  

Eine Losung van 9,7 g des obigen Mercaptols in 970 cm3 Methyl- 
alkohol kocht man mit 160 em8 eiuer Suspension van Raney- 
Nickel ( W  4)  8 h unter RiickfluB. AnschlieBend wird das Nickel 
warm abfiltriert und fiinfmal mit je 100 cms Benzol ausgekocht. 

Is*) K. Balenowit, N. Bregant u. D. Cerar, J. chern. SOC. [London] 
1956, 3982; K. Balenovit u. N. Bregant, Tetrahedron 5, 44 
[1959]. 

Nach Abdestillieren des Losungsmittels van den vereinigten Fil- 
traten bleibt ein Ruckstand, der aus Methanol unlkristallisiert 
wird. Farblose Kristalle, F p  = 73-73 "C; Ausbeute 5,8 g (86,9 "//,). 

f) lsocyclische Verbindungen 
1. Cyclopropan-Derivate 

Bei der thermischen, nicht katalytisch bewirkten Zer- 
setzung von Diazoketonen erhalt man nach Untersuchun- 
gen von Grundrnann ') Cyclopropan-Derivate : 

0 C . R  
I 

CH 
A / \  

3 R'CO.CHN, ---+ R.CO'C---C.CO.R 

Eine weitere Moglichkeit, Ketone der Cyclopropan-Reihe 
zu gewinnen, bietet die katalytische Zersetzung der Diazo- 
ketone in Gegenwart von Olefinen9). O=C.CH, 

I 

Diese Reaktion ist auch auf Cycloolefine anwendbar9). 
Bei Zersetzungen in aromatischen Yohlenwasserstoffen 

(Benzol und Anisol) wurden Ringerweiterungen und Bil- 
dung von Derivaten des Norcaradiens nicht beobachtet. 
Wie P. C. Guha und M .  S. Muthanna bei der Synthese der 
Umbellulonsaure zeigen konnten, vermogen sich Diazoke- 
tone a n  polarisierte Doppelbindungen zu Pyrazolin-Deri- 
vaten anzulagern, die beim Erhitzen unter Stickstoff-Ab- 
spaltung in Cyclopropan-Verbindungen iibergehenlP0). 

H 3c 
'CH--C.COOH + N,HC.CO.CH. .--, 

H,C\ H,C, COOH 

/ I1 
H8C CH, 

1 I H  

\ /cH->Lco .CH, 
C HSC 

/CH-c-N - 
H,C 1 / N  

H,C-CH 
I H, co 
I 

CH, 

Darstellungsweise 
l-Acetyl-2-phenyl-cyclopropang) 

Zu einem Gemisch van 15 g Styrol und 1 g Kupferpulver, das 
unter RiiokfluB auf 100 "C erwarmt wird, 1aBt man innerhalb 1 h 
eine Losung van 3 g Diazoaceton in 5 g Styrol tropfen. Nach been- 
deter Stickstoff-Entwicklung filtriert man den Katalysator ab, 
entfernt das nicht umgesetzte Styrol durch Destillation und frak- 
tioniert den Ruckstand imVakuum. Kp,,, = 80 " C ;  Ausbeute 2,35 g 
(42 % I :  farbloses 61. 

2. Benzocyclobuten-Derivate 
Genau wie lineare Diazoketone erleiden auch die cycli- 

schen Vertreter dieser Verbindungsklasse bei der photolyti- 
schen Zersetzung eine Wolffsche Umlagerung, die hier zu 
einer Ringverengung fuhrt 141,142). So erhalt man aus Deri- 
vaten des Diazo-indanons Verbindungen der Benzocyclo- 
butenreiheP1* 42, 45 1. 

0 r L O 1  

Analog gelang jungst die Darstellung von [Naphtho- 
2!3': 2.3-cyclobuten]-carbonsaure-( l )  und der 4I5-Dimethy- 
len-[benzo-1'.2': 2.3-cy~lobuten]-carbonsaure~~~). 
_ _ ~  
lP0 )  P .  C. Guha u. M .  S. Muthanna, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2665 

l 4 l )  Die Photot'eaktionen der Chinon-diazide bleiben hier unberuck- 
[1938]. 

sichtigt. Vgl. d a m  A. Schdnberg: Praparative organische Photo- 
chemie, Springer Verlag 1958, s. 182. 

14,) Vgi. die Ubersicht von W. Kirrnse, Angew. Chem. 77, 537 [19591. 
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Darstellungsweise 
B e n  z o c y c 1 o b u t e n - c a r  b o n s a u r e4I)  

Die beschriebene Belichtung wird i n  einer Glaswanne ausge- 
fiihrt, die durch eine Quarzplatte abgedeckt wird und rnit Ruhrer, 
Thermometer und Kuhlsehlsnge versehen ist.  tfber der Wanne 
befindet sich ein S-700-Quarzbrenner rnit Reflektor. 8 g 2-Diazo- 
indanon (Darstellung s. Abschnitt C)  werden in  660 cm3Tetrahydro- 
furan/Wasser ( 5 :  1) gelost und bei 20 "C in 5 bis 6 h eu etwa 80 % 
ausbelicbtet. Das Tetrahydrofuran destilliert man auf dem Wasser- 
bad ab, nimmt den Riickstand in Ather auf und wascht ihn mehrere 
Male mit gesattigter Natriumbicarbonat-Losung. Der Bicarbonat- 
Auszug scheidet beirn Ansauern mit Salzsaure ein gelbbraunes 0 1  
ab, das in Ather aufgenommen und getrocknet wird. Nach Ver-  
treiben des Athers im Vakuum hinterbleibt ein zahfliissiger Ruck- 
s tand,  der rnit Petrolather ( K p  = 40-60 "C) durch Erwarmen unter  
Ruckflu0 mehrere Male ausgezogen wird. Nach Abdanipfen des 
Petrolathers erhalt man die schwach gelbliche, kristalline Roh- 
saure, die aus Wasser in farblosen Nadeln kristallisiert; F p =  75 " C ;  
Ausbeute 25 7; .  

3. Bicycle[ 1. I .2]hexan-Derivate 
Bestrahlt man Diazo-campher ( I )  rnit UV-Licht in Ge- 

genwart von Wasser, so t r i t t  wiederum infolge Wolffscher 
Umlagerung Ringverengung zurn Bicyclo[l .1.2]hexan-Deri- 
vat( l l1)  e i r ~ ' ~ ~ ) .  

I V 

IV I 1  I l l  

Bei der Bildung des gleichen Ketocarbens (11) durch 
thermische Zersetzung des Diazo-camphers erfolgt keine 
Wolffsche Umlagerung. Es kommt zu einer Substitutions- 
reaktion unter Bildung von Pericyclocamphanon ( I  V)145). 

Darstei 1 ungsweise 

1 . 6 . 6 - T r i n i e t h ~ l - b i c y c l o  [ 1 . 1 . 2 ] h e x a n - c a r b o n s a u r e - (  2 ) l a 1 )  

1,8 g Diazocampher werden in einem Gemisch von 70 cm3 
Dioxan und 10 om3 Wasser bis zur beendeten Stickstoff-Entwick- 
lung mit einer gekiihlten Labortauchlampe beliehtet. Anschlieoend 
wird das Ldsungsmittel abgzdampft, der Riickstand in Natrium- 
bicarbonat-Losung aufgenommen und vom ungelosten Harz fil- 
triert. Beim Ansauern der Carbonat-Losung fallt die gesuchte 
Saure aus; farblose Nadelchen aus Essigester; Ausbeute 1,3 g;  

4. Azulene 
Zersetzt man Diazoketone in siedendem Hydrinden in 

Gegenwart von Kupferpulver, so kommt es neben der er- 
wahnten Substitution des Losungsmittels zu einer Ring- 
erweiterung. Wird das Reaktionsprodukt rnit Chloranil de- 
hydriert, so entstehen in 5-Stellung substituierte Azulen- 
ketones). 

F p  = 111 "C. 

R 
L O  

/\'% 1. R . C O C H N  /)4- 7 '"(& --2. Chloranil L b,{Y 

Um Explosionen zu vermeiden, mu6 man die Reaktions- 
temperatur so hoch wahlen, daR das zugetropfte Diazoke- 
ton sofort zersetzt wird. Einen Weg zur Synthese von Me- 
thyl-azulen beschreiben Pi.  A. Platfner und A. Studer, bei 
dem sie ausgehend von der cis-Cyclopentan-1.2-diessigsaure 
die Amdf-Eistertsche Methode verwenden 146). 

143) L. Horner, X. Muth u. G. Schmelzer, Chem. Ber. 92, 2953 [1959]. 
114) L.  Horner u. E .  Spietschka, Chem. Ber. 88, 935 [1955]. 
14&) J .  Bredt u. W. Holz, J. prakt. Chem. 95, 133 [1917]. 
I4O) P1. A. Plattner u. A. Studer,  Helv. chim. Acta 29, 1432 [1946]. 
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,CH,COOH 

/-I 

\ I  
\CH,COO H 

CH,CH,.COOH 

\ I  

,-"% 
/-I I \  1 

Darstellungsweise 
5 -  B e  n z o y I -  a z u l e  ns )  

Zu 250 cm3 unter RiickfluD zum Sieden erhitztem Hydrinden und 
etwas Cu-Pulver t ropf t  man langsam die Losung von 3 g Diazo- 
aceton in 50 cm3 Hydrinden. Naeh beendeter Stickstoff-Entwick- 
lung gibt man in  die Reaktionslosung bei etwa 120-130 "C nach 
und nach Chloranil bis zur bleibenden Griinfarbung. Die abge- 
kublte Losung wird iiber A1,0, chromatographiert und mit Ather- 
Cyclohexan-Gemisch eluiert. Der Ruckstand des violettblauen 
Durchlaufes wird aus tiefsiedendem Petrolather umkristallisiert; 
schwarz-violette Nadeln; F p  = 122-123 "C. 

5.  Kondensierte aromatische und hydroaromatische Systeme 
Eine Cyclisierungsreaktion, die zur Darstellung polykon- 

densierter Kohlenwasserstoffe herangezogen werden kann, 
fanden J .  W. Cook und R .  Schoentai, als sie auf das aus 
a-Chrysensaure gewonnene Diazoketon eine Mischung von 
Eisessig und Schwefelsaure einwirken lieBen. Es bildete sich 
2-Chrysenol. Die unter Zuhilfenahme der Arndt-Eisferf-Re- 
aktion gegliickte Synthese des I-Chrysenols sei gleichzeitig 
rnit angefiihrt 14') : 

\ 4, N2HC.0C 
Ho O C \ A  

Analoge Reaktionsfolgen wurden spater zur Synthese 
hydroaromatischer Verbindungen mit angularer Methyl- 
Gruppe herangezogen148). 

g) Heterocyclische Verbindungen 
1. Acetidone (@-Lactame) und 7.2-Diaza-cyclobutanone 
Die bei der Photolyse von Diazoketonen infolge Woiff- 

scher Umlagerung primar entstehenden Ketene lassen sich 

lp i )  J .  W .  Cook u. R. Schoental, J. chern. SOC. [London] 7945, 288. 
1 4 9  M. S .  Newman, G. Eglington u. H .  M .  Grotta, J. Arner. chern. Sac. 

75, 349 [1953]. 
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mit Schiffschen Basen abfangen. Dabei kommt es zur Bil- 
dung von p-Lactamen ( 1 1 ) 1 4 9 ) .  

hv H 
R.COCHN, ---+ R.C=C=O ( I )  +- 

,C- N-R"' 
R" 1 1 I 1  

Bei Belichtung in Gegenwart von Azobenzol lagert sich 
an dieses das Yeton an. Man erhalt 1.2-Diazo-1 .a-diphenyl- 
cyclobutanon (I  11)54*  150). 

Beim Belichten von Azibenzil in Gegenwart von Azo- 
dicarbonsaure-ester entsteht ein Produkt, das aus 2 Mol 
Diphenylketen und 1 Mol Azo-Verbindung gebildet wurde 
und wahrscheinlich die Struktur I besitzt 160). 

0 

H&OO ! 
' d  'C(C,HI), 

I m  allgemeinen zeigen photolytisch erzeugte Carbene 
rnit elektrophilen Substituenten geringe oder gar keine Be- 
reitschaft, die beschriebenen Additionen einzugehen 1 4 9 .  

Darstellungsweisen 

1.3.4 - T r i p  h e n  y 1 - a  c e t i d o n140) 
J e  10 mMol Diazo-acetophenon und Benzalanilin werden in 

100 cm3 Benzol mit einer gekuhlten Labortauchlampe bis zur be- 
endeten Stickstoff-Entwicklung belichtet. Das Benzol wird im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand in Chloroform an A1,03 
( WoZm neutral, Saule 1 5 x 3  cm) chromatographiert, bis die obere 
braune Zone das letzte Drittel der Saule erreicht hat. Das Eluat 
wird vom LBsungsmitteI befreit, der Riickstand mit 20 cm3 heil3em 
Methanol digeriert und abgesaugt. Ausbeute 2,22 g (74 %);  Fp = 
134 "C (nach Umkristallisieren &us Butanol). 

1 . 2 . 3 . 3  - T e  t r a p  h e  n y l -  1 . 2  - d i  a z  a - c y 01 o b u t  a n  -( 4 ) 89)  

4,4 g Azibenzil und 3,5 g Azobenzol werden in 170 cm3 absol. 
Ather bis zur Beendigung der Stickstoff-Entwicklung belichtet. 
Der nach Abdestillieren des Athers hinterbleibende gelbliche Riick- 
stand wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 4,5 g farblose 
derbe Kristalle; Fp = 173 "C. 

2. Pyrrole 
Mit  der beschriebenen Moglichkeit, aus Diazoketonen 

1 .4-Diketone darzustellen, ergibt sich durch Umsetzung 
dieser Verbindungen rnit Ammoniak ein direkter Weg in 
die Pyrrol-Reihe, der von I. Ernest und Mitarbeitern ver- 
wirklicht wurde lZ4). 

H 

3. lmidazole 
Aus den nach der Phthalimid-Methode aus Diazoke- 

tonen gewonnenen a-Aminoketonen erhielten V .  du Vigneaud 
und Mitarbeiter durch Umsetzung mit Kaliurncyanat Imi- 
dazolone-(2) 113). 

149) W .  Kirmse u. L. Homer ,  Chem. Ber. 89, 2759 [1956]; vgl.  auch 
dle Bildung von 8-Lactamen be1 der thermischen Zersetzung von 
Diazoketonen in Gegenwart von Anilen, R. Pfleger u. A. j l iger,  
Chem. Ber. 90, 2460 [1957]. 
L. Homer  u. E.  Spietschka, Chem. Ber. 89, 2765 [1956]. 

Das gleiche heterocyclische Ringsystem bildet sich bei 
der Einwirkung von fliissigen Carbonsauren, in die man 
NH, eingeleitet hat, auf a-Chlor-a-phenylmercapto-ke- 

0 CI 

R'COOQNH,@J 
in R'.COOH 1 

R.C=C.SC,H, 
I I 

HN N 
\/ 

I 

R' 

Eine eindeutige Aufklarung des Ablaufes dieser Reak- 
tion steht noch aus. 

Darstellungsweise 
2 - A t h y l - 4 - (  5)-methyl-5-(4)-phenylmercapto- 
i m i d  a z o 1161) 

In  50 cm3 Propionsaure werden 4,5 g NH, eingeleitet, 6 g a- 
Chlor-a-phenylmercapto-aceton zugefugt und das Gemisch 2 h 
unter RiickfluD gekocht. Dabei scheidet sich Ammoniumchlorid 
ab und die Losung fa rb t  sich dunkelrot. Das abgekuhlte Reak- 
tionsprodukt wird rnit der gleichen Menge Wasser verdiinnt, zur 
Abtrennung des gebildeten Diphenyldisulfids mit etwas Tierkohle 
behandelt und filtriert. I m  Filtrat fallt man die Base durch Zugabe 
von waBriger Ammoniak-Losung bis zur deutlichen alkalischen 
Reaktion und filtriert ab. Die Reinigung ist durch Umkristallisie- 
ren aus einem Gemisch von einem Teil Alkohol und zwei Teilen 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle oder durch Sublimation mog- 
lich; Fp =199"C. Ausbeute 2 , l  g (32,3%).  

4. Pyrazole 
Diazoverbindungen vermogen sich an polarisierte Dop- 

pelbindungen unter Bildung von Pyrazolin-Derivaten anzu- 
lagern 140). 

R-CH-CH-R' H H  - R-c-c-R + 
I 1  

E Y X C H N ,  
II 
0 

Die schon von L.  W ~ l f f ~ ~ * )  gefundene Synthese von 
Pyrazolen aus Diazoketonen und p-Ketosaureestern bzw. 
p-Diketonen beruht nach Ansicht von R. Huisgen4) eben- 
falls auf einer Anlagerung der Diazoverbindung an die 
Enol-Form der P-Diketo-Verbindung, der eine Wasser- 
abspaltung folgt. 

5.  Triazole 
Diazoketone, die von zwei Carbonyl-Gruppen flankiert 

werden, gestatten infolge der erhohten Mesomeriefahigkei- 
ten einige Reaktionen, welche die Diazo-methylketone der 
Struktur R-CO-CHN, nicht eingehen. Auf zwei dieser 
Umsetzungen sei hier und im folgenden Yapitel eingegan- 
gen. 

a-Diazo-p-ketosaure-ester vereinigen sich mit Ammoniak 
oder primaren Aminen zu Triazolenlss). 

0 

I 1 -+ 

e 
R.COT.COOR' + R".NH, + 

N@ 
Ill 
N R" N 

I I  

R""\" 

H .  J .  Bestmann u. E .  Singer, unveroffentl. 
Isa) L. Worn, Liebigs Ann. Chem. 325, 179 [1902]. 

L. Woln, ebenda 325, 152 [1902]; L. Wolff u. R .  Kriiche, ebenda 
394, 48 [1912]. 
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Als Amin-Komponenten wurden unter anderem sub- 
stituierte Hydrazine und Hydroxylamin verwendet. 

Darstettungsweisen 
1 - B en z y l -  5 - m e  t h y l -  t r i a z i  o - c a r  b o u s a u  r e  - a t h y l  e s t e rIK3) 

7 g Acetyl-diazoessigsaure-athylester werden rnit 10 g Benzyl- 
amin in 20 cm3 Eisessig 12 h auf 90-100 " C  erwarmt. Beinl Ein- 
gieDen der Reaktionslosung in  kalte Sodalosung scheidet sich der 
Ester kristallin ab. Er  kann aus Alkohol umkristallisiert werden; 
Ausbeute 4 g ;  F p  = 79-80 "C. 

6.  Thiadiazofe 
Wahrend bei der Einwirkung von H,S auf Diazo-rnethyl- 

ketone Hydrazone von a-Ketoaldehyden e n t s t e h e r ~ ~ ~ - ~ ~ ) ,  
fiihrt die Umsetzung rnit Diazoketonen der Struktur 
R-CO-CN,CO-R' zu Thiadiazolen 154). 

DaR Thiadiazole echte heterocyclische Verbindungen 
sind und keine Diazo-thioketone, wurde durch IR-spektro- 
skopische Untersuchungen n a c h g e w i e ~ e n ~ ~ ~ ) .  Es fehlt die 
fur die Diazo-Gruppe charakteristische Bande bei 4,7 bis 
4,9 11.56). 

Darstettungsweise 
P h e n y 1 - t h i  o d i a z o  1 - c a r b o n  s a u  r e - a t  h y 1 e s t e rlK4 b, 

Durch eine Losung von 4 g Benzoyl-diazoessigsaure-athylester 
und 5 cm3 einer 4-proz. Amnioniumsulfid-Lbsung i n  20 cm3 Alko- 
hol leitet man 24 h Schwefe~wasserstoff. Nach Entfernung des aus- 
gefalleuen Schwefels laOt man das Losungsmittel verdunsten und  
nimmt den Riickstand in Ather auf. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels hinterbleibt ein 01, das beim Abkiihlen kristallisiert und 
aus wenig Alkohol umkristallisiert werden kann;  farblose Nadeln 
oder Tafelu; F p  = 42 O C .  

7. T h iazo le 
Die leichte Uberfiihrbarkeit der Diazoketone in &-Ha- 

logenketone hat sie oft zur praparativen Ausgangsbasis fur  
die Synthese von Thiazolen werden lassen. Dieser hetero- 
cyclische Ring laRt sich auf verschiedene Weise aus U- 
Halogen-ketonen gewinnen. H .  Erlenmeyer und Mitarbei- 
ter erhielten das 2.4-Di-(~r-;1yridyl)-thiazol~~~). 

Thiazol-Derivaten, so daR man die Stufe der a-Halogen- 
ketone uberspringen kannlB1). 

RCO.CHN, + HSC.NH, + R,C=CH 
I1 I 1  
N H  N\C/s 

I 

R 

Aus Diazo-acetophenon und Thiobiuret konnte so das 
Bis-(4-phenyl-2-thiazolyl)-amin dargestellt werdenl8'). 

H _ _  
S N S  

2 C,H,'CO CHN, + H,N.C.NH.C.NH, -+ 
I1 1 s 

Dars tellungsweise 
2 - A  m i  n o - 4 - p h e n y 1 - t hi a z o 1161) 

1,46 g Diazoacetophenon und 2,4 g Thioharnstoff werden in 
20 om3 absol. Alkohol 1 h unter RuckfluB gekocht. AnschlieDend 
wird ein Teil des Losungsmittels abdestilliert, etwas Wasser zuge- 
geben, erwarmt und mit TierkohIe Rltriert. Beim Abkuhlen kri- 
stallisiert das Thiazol aus. 

8.  Oxazolthione 
Nach Untersuchungen von A. Hanfzsch la2) entstehen bei 

der Umsetzung von a-Halogenketonen rnit Kaliumrhodanid 
und anschlieBender Cyclisierung in saurem waRrigem Me- 
dium Thiazolone. 

H H H2O 

C1 I1 I 
R.CO.C.R + KSCN + R.C.C-R' -+ 

0 SCN 

H 
R.C--C.R' H b  R . C r C . R '  

1 1  I ----+ 1 1 

H,NC O HN\C/S 

I1 
0 

I 1  
0 

Die Ubertragung dieser Reaktion auf die aus Diazoketo- 
nen und Sulfenylchloriden entstehenden a-Chlor-a-athyl- 
mercapto-ketone gelingt nicht. Bei ihrer Umsetzung mit 
Kaliurnrhodanid erhalt man iiberraschenderweise Oxazol- 
thione-12) lea). 

Wahrend Verbindungen des Typs R-CO-CHz-X nach 
dem S~2-Mechanismus rnit KSCN unter Bildung von 
Rhodaniden reagieren, erhalt man bei der nach dem sN1- 
Mechanismus ablaufenden Umsetzung von &-Halogen- 
thioathern SenfGle, die sich bei benachbarter Carbonyl- . 
Gruppe sofort cyclisieren 164). 

/iN 1 1  1 

\ /  
Analog verlauft die Synthese des 4.5-Dithia~olyls~~8). 

Als Thioamid-Komponente wurde auch Thioharnstoff 
verwendet lo5, 159, lea). Diazoketone reagieren aber direkt 
mit Thioharnstoff oder Thioamiden unter Bildung von 

IK4) a) L. Wdn, Liebigs Ann. Chem. 325, 169 [1902]; - b) 333, 1 
[1904]; - c) H .  Staudinger u. J .  Siegwarf, Ber. dtsch. chem. Ges. 
49, 1918 [1916]. 

1 6 K )  W .  Kirrnse. u. L. Homer, Liebigs Ann. Chem. 674, 4 [1958]. 
l S 6 )  E .  Fahr, ebenda 677, 1 1  [1958]. 
16') R .  Menasse, G. K k i n  u. H .  Erlenmeyer, Helv. chim. Acta 38, 

1289 [1955]. 
16*) H .  Erlenmeyer u. J .  Ostertag, ebenda 37, 26 [1948]; dazu auch 

J .  Eckstein, E. Brogle, E .  Sorkin u. H .  Erlenmeyer, ebenda 33, 
1353 [1950]. 

lS8) J .  Walker, J. chem. Sot. [London] 7940, 1304. 
jEn) D. G. Morkes u. A. Burger, J. Amer. chern. SOC. 70,3329 [1948]; 

77, 2031 [1949]. 

161) C .  King u. F .  M. Miller, J. Amer. chem. SOC. 71, 367 [1949]. 
18,) A. Hantzsch u. J .  H .  Weber, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3118 

[1887]; A. Hantzsch u.  L. Aripides,  Liebigs Ann. Chem. 249, 
18 [1888]; A. Hantzsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 2537 [1927]; 
67, 1776 [1928]. 

16s) F. Weygand, H .  J .  Bestrnann u. F .  Steden, Chem. Ber. 91, 2531 
119581. 

164) F .  Weygand, F.  Steden u. H .  J .  Bestrnann, unveroffentl. 
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Darstellungsweise 
5 - M e t h y  1 - 4 -  a t  h y l m  e r  c a p t o  - o x a z  01 t h i o  n-( 2)'6s) 

Zu einer warmen Losung von 8 g Kaliumrhodanid in 50 em3 
Aceton werden 10 g cr-Chlor-a-athylmercapto-aceton gegeben. Es 
tritt sofort eine heftige Reaktion ein und  KCJ fallt aus. Man lallt 
48 h stehen, filtriert, wascht rnit Aceton nach unrl vertreibt das 
Losungsmittel im Vakuuni. Der krintalline Ruckstand wird in 
Ather aufgenomrnen, vom ungelosten,KCl filtriert und iiber MgSOI 
getrooknet. Nach Abdestillieren des Athers wird mehrere Male aus 
Ligroin umkristalliaiert; farblose Nadeln; Fp = 107-108 " G ;  Aus- 
beute 9 g ( 7 2  %).  

9. 1.2-Diaza-cycloheptatrien und Pyridin-Derivate 
Die Zersetzung des aus a-Methyl-zimtsaurechlorid und 

Diazomethan erhaltenen Diazoketons 3-Diazoacetyl-3-me- 
thyl-4-phenyl- Al-pyrazolin rnit Eisessig fiihrte zu einer 
neuen heterocyclischen Verbindung, die man in ein Pyridin- 
Derivat iiberfiihren kann. Den Verlauf dieser bisher ohne 
praparative Einzelheiten bekanntgegebenen Reaktionen 
zeigefi die F ~ r m e l n ~ ~ ~ ) .  

H e  I C,H&.CH- A.COCHN, -4 C,H,.C---C-C=O -+ 
FHa 1 CH3 

, I I". 

Die Umlagerung des 1.2-Diaza-cycloheptatrien-Deriva- 
tes I in das Zwitterion I 1  gelingt durch Auflosen in 20-proz. 
Salzsaure und anschliel3ende Freisetzung der Base 11 aus 
dern ausgefallenen Hydrochlorid. I I kann dann rnit salpetri- 
ger Saure in Alkohol in das 3-Hydroxy-4-methyl-5-phenyl- 
pyridin iiberfiihrt werden. 

10. Triazine 
Setzt man Diazoketone rnit Kaliumcyanid um, so be- 

kommt man, wie schon beschrieben, die Cyanhydrazone der 
a-Ketoaldehyde, die rnit Wasser die entspr. Semicarbazone 
und mit H,S die Thiosemicarbazone liefern. Diese Verbin- 
dungen lassen sich in alkalischem Medium zu as-Triazinen 
cyclisieren 1618~). 

Mit  HCI erhalt man aus den Cyanhydrazonen Chlor- 
triazole : 

H HCI 
R.CO.C=N.NH.CN -+ A 

\,/ 
CI 

Darstellungsweisen 
B e n z y l g l y o x a l - m o n o t h i o s e m i c a r b a z o n s a )  

Zu einer Losung von 1-Phenyl-3-diazo-aceton in der zum Losen 
gerade notwendigen Menge Alkohol gibt man eine konz. wallrige 
Losung von KCN in 50-proz. uberschull. Das ausgefallene Kalium- 

le5) J. A. Moore,  J. Amer. chem. SOC. 77, 3417 119551. Anm. b. d. 
Korrektur:  vgl. hierzu die Veroffentlichungen von J .  A. M o o r e  11. 
Mitarb., ebenda 87, 6026, 6029, 6041, 6045 [1959]. 

salz wird nach einigen Stunden abgesaugt, in wenig Wasser gelost 
und  dureh die Losung wird so lange H,S geleitet, bis kein Nieder- 
schlag mehr entsteht. Man saugt a b  und kristallisiert aus Alkohol 
u m ;  F p  = 162,5-163,5 " C ;  dusbeute 70 7;. 
3 - 1\1 e r c a p t o - 5 - b e  11 z y l  - a s  - t r i  a z i  n 

Das eihaltene Thiosemiearbazon wird in einer wafirigen Kalium- 
earbonat-Lihung 1 5  min unter RiickfluP, gekocht. Naeh dem Ab- 
kuhlen neutralisiert man mit Essigsaure, gibt. etwas Tierkohle zu, 
filtriert und sauert mit Balzsiure an. Die ausgcfallrne Substanz 
wird aus Alkohol unikristallisiert; F p  = 169-170 'C. 

11. Indole 
Erhitzt man Diazoketone mit Anilin und Anilinhydro- 

chlorid oder Anilin-BF, auf 18O-20O0C, so erhalt man in 
Ausbeuten von 65-93 yo 2-substituierte Indole, falls die 
Diazoketone aus aromatischen Sauren gewonnen wurden 
(R = aromatisch)166): 

H 

Bei Verwendung aliphatischer Diazoketone ( R  = alipha- 
tisch) ist die Ausbeute geringer. 

Von den mit Diazomethan gewonnenen aromatischen Di- 
azo-athylketonen kommt man in Ausbeuten von 33-35?; 
zu 3-Methyl-2-aryl-indolen. 

Die Umsetzung mit sekundaren aromatischen Aminen in 
Gegenwart von BF,ergibt ein Gemisch von N-Alkyl-2- irnd 
-3-arylindolen und 2-Arylindolen. 

C,H,COXHN, + R'.NH.C,H, 

4 BF3 

Unter Berucksichtigung der Arbeiten mit und a0Br167) moch- 
ten wir den Ablauf der Reaktion unter Anlehnung an die For-  
mulierung Y O U  Blndes und W i l d s  folgenderinafien interpretieren : 
(statt Hf kana  auch BF, stehen). 

Der erste Scliritt besteht in der Bildung van Phenacyl-anilinium- 
salzen (vgl. die besprochene Darstellung von Phenacyl-pyridinium- 
bromid aus Diazoaeetophenou und Pyridinium-hydrobromidaz) 
sowie die Reaktion des gleichen Diazoketons mit Anilin in  Gegen- 
wart von CulO)). Darauf folgt die Anlagerung von 1 Mol Anilin 
a n  die Carbonyl-Gruppe. Durch Abspaltung von Wasser und Anilin 
entsteht das Anil des Phenacylkations, das seinerseits einen elek- 
trophilen RingschluS in o-Stellung zur N=C-Gruppierung unter 
Eliminierung eines Protons eingeht. Es kommt zur Bildung eines 
2- Aryl-indols. 

Bei der Umsetzung mit sekundiren aromatiwhen Aminen sind 
die ersten beiden Schritte gleich. Die Wasserabspaltung aus dem 

lee) C. E.  Blades 11. A. L. Wildes, J. org. Chemistry 21, 1013 [1956]. 
187) F. Weygand u. E. Richter, Chem. Ber. 88, 499 [1955]. 
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Anlagerungsprodukt von Anilin a n  die Carbonyl-Gruppe (I) kann 
hier aber nicht zum Anil fiihren, sondern ergibt das Endiamin (11): 

O H  
HC3 @ H  

C6H3 C!-CH,-N C,H3 3 C,H3-C=CH-N,C6H3 

R- N R R-N I R  
I I 

C 6 H 5  ( 1 )  CeH5 (11) 

d L 
B 0 

I 
N- R R . N  

C , H 5 C  - C H  C,H5.C -=CH 
I 

1 
( V )  ri s ( V I )  

Es ist leicht ersichtlich, d a 5  I1 auf zwei Wegen unter Ahspal- 
bung von Anilin in ein Carbenium-Kation iibergehen kann (111 
und I V ) .  Aus diesen beiden Kationen entstehen durch RingschluB 
in o-Stellung zum Stickstoff-Substituenten entweder 3-Aryl-indole 
(I1 --f 111 --f V )  oder 2-Aryl-indole (I1 4 IV  -+ VI).  

Darstellungsweise 
2 - S u b s  t i t u i  e r t e I n  d o 1 e a u  s D i a z o  k e  t o n e n lca)  

1 g Diazoketon und aquimolare Mengen entweder von BF,- 
Atherat oder Aniliniurn-hydrobromid werden in 10 om3 frisch de- 
stilliertem Anilin 1 h auf 175-200 O C  erhitzt. Anschliellend wird 
mit einem ubersehufi von Natriumcarbonat versetzt und das Ani- 
lin mit Wasserdampf vertrieben. Der Ruckstand wird durch Urn- 
kristallisieren oder Sublimation gereinigt. 

12. Chinoxaline und Pteridine 
Die Synthese homologer a-Yeto-aldehyde eroffnet durch 

die Kondensationsfahigkeit dieser Verbindungen mit o- 
Diaminen die Moglichkeit Chinoxalin- und Pteridin-Deri- 
vate darzustellen (BafenoviCB0)). 

1. 

Fiir die Synthese dieser Heterocyclen ist es nicht notig, 
mit den freien a-Ketoaldehyden zu arbeiten. Ihre aus den 
Diazoketonen wesentlich leichter zuganglichen Derivate, 
wie zum Beispiel die a-Chlor-a-athylmercapto-ketone, erge- 
ben die gleichen Kondensationsproduktel6*): 

S R  
2.4.5-Triarnino- 

B-hydroxy- 
c1 pyrirnidin 

R C O  CHN, + R.CO.+H * 

?H 

Bei der Umsetzung der a-Yeto-a-halogenthioather rnit 
2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin zu Pteridin-Derivaten 
entstand immer ein Gemisch der lsomeren mit dem Rest R 
in 6- und 7-Stellung168). 

Auch die besprochenen a-Keto-triphenyl-phosphazine 
vermogen sich init o-Diaminen direkt zu heterocyclischen 
log) F.  Weygand 11. H .  J .  Bestrnann, ebenda 88, 1992 119551. 
~- 

Verbindungen umzusetzenieg), wie an der Synthese des 
optisch aktiven Chinoxalyl-alanins gezeigt sei170). 

COOC,H, 
F,C,CO.NH-CH 1 1 .  CH,N2 

2. P(C6Hj)a 
y 2  

COCl 

COOC,H, 
I 

F,C.CO,NH,CH 
o-Phenylen- 

diarnin 
--+ ~ 

CH2.C0.CH=N.N=P(CBH5), 

NH,COCF, N H *  

H - 1  I1 ~ H 
\/ N~C.CH,-c-cOOC,H5 I ,I \\ / /NiC-CH,-~-cOOH 

\/ , \NnCH 
i Ii I 
<.*,/ \., .CH 

N 

Die Yondensation der Phosphazine rnit Triamino-hydro- 
xypyrimidin zu Pteridin-Derivaten fuhrt  wiederum zu 
einem Gemisch der 6- und 7-Isomeren. Als Reaktionspro- 
dukte entstehen bei diesen Umsetzungen immer Hydrazin 
und Triphenyl-phosphinoxyd. 

Darstellungsweisen 
G - u n d 7 - M e t h y 1 p t e r i d i n168) 

a )  Zu einer Losung von 1,4 g 2.4.5-Triamino-6-hydroxypyrimi- 
din-sulfat-hydrat und 1,2 g Natriumacetat in 50 cms Wasser gibt 
man unter Ruhren 1 g I-Chlor-1-athylmercapto-aceton. Alsbald 
fallt unter Freisetzung von Athylmerraptan (Geruch) ein Nieder- 
schlag aus, der nach 5 h abzentrifugiert wird. Nach Umflillen aus 
0,l  n NaOH mit Essigsaure wird die Verbindung in  250 em3 sie- 
dender Natriumacetat-Losung gelost und mit etwas Blcicherde 
Frankonit KL behandelt. Nach Einstellen auf PH = 3-4 rnit Salz- 
saure in  der Hitze laBt man langsam abkiihlen. Seidig glanzende 
Dlikrokristalle; Ausheute 34 %. 

h)IG9) 4 g 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidinsulfat werden niit 
gesattigter Bariumhydroxyd-Losung auf PH = 7 gehracht. Dazu gibt 
man das gleiche Volumen Alkohol, in  dem 4 g Methylglyoxal- 
triphenyl-phosphazin geliist sind. Die Reaktionslosung wird dann 
mit 3,3 cm3 Eisessig versetzt und 4 h unter Riickfiu5 gekocht. An- 
schlieBend wird heiD filtriert und  rnit Alkohol und Ather gewa- 
schen. Den Filterkuchen lost man in  wenig 2 n  NaOH und filtriert 
in  500 cn13 Wasser. Darauf erhitzt man Zuni Sieden und  sauert mit 
2 n  HCI auf p~ = 3 bis 4 an. Der Niederschlag wird abzentrifugiert 
und niit Alkohol und Ather gewaschen; Ausbeute 1,3 g. 

13. Benzo-1.3.4-oxadiazine-4(H) 
Mit Chinon-diaziden setzen sich Diazoketone zu Benzo- 

1.3.4-oxadiazinen-4(H) 

Darstellungs weise 
2-Benzo yl-6 . S - d i n i  t r  0 -  benzo-1.3.4-ox a d i a z i n - 4 j H ) .  
1,s g diazotierter Pikraminskure werden in einer Losung von 

1,25 g Diazo-acetophenon in 8 cni3 Dioxan bis zurn Abschlull der 
Stickstoff-Entwicklung auf 60-70 "C erhitzt. Beim Aufhewahren 
im Kiihlschrank kristallisieren 1,52 g aus und aus der Mutterlauge 
weitere 0,27 g (78 y o ) ;  aus Eisessig orangegelbe verfilzte Nadeln; 
E'p = 209 "C (Zers.). 

14. Thiophanon-(3) 
Ausgehend von der Jod-propionsaure synthetisierten 

P .  Karrer und H .  Schmidt das T h i ~ p h a n o n - ( S ) ~ ~ ~ ) .  
Na S 

J.CH,.CH,,CO,CHN, + H,C-C=O L-+ H,C-C=O 

Auf die Isolierung des Diazoketones wurde verzichtet, 
die Ausbeuten beim RingschluI.3 betragen 22%. 

les) F. Weygand, H. J .  Bestrnann, H .  Leube u. G. Ape& unveroffentl. 
I 7 9  F ,  Weygand u. G .  A p e l ,  unveroffentl. 
l7l) P. Karrer u. H .  Schmidt, Helv. chim. Acta 27, 116 [1944]. 
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15. 1.3-Dithia-cyclopentan und -penten-Derivafe 
Azibenzil bildet rnit siedendem Schwefelkohlenstoff in 

sehr guter Ausbeute eine Verbindung der Surnmenforrnel 
C,,H,,0,S,172), deren Struktur von P.  Yafes und B. Chri- 
sfensen als Derivat des I .3-Ditha-cyclopentans aufgeklart 
wurde173). 

C 6 H 6  c 6 H 6  0 

c=0 
CN,  

2 I +s=c=s + 
I \  

C6H6 S-c-c6H6 
1 C6H6 

( 1 )  CsH, 

Es ist wahrscheinlich, da13 die Verbindung I durch An- 
lagerung von 1 Mol CS, an  je ein Mol nicht urngelagertes a- 
Ketocarben und ein Mol des durch Wolflsche Urnlagerung 
entstandenen Diphenylketens zustande kornrnt. 

0 

Bei der Photolyse von Thia-diazolen, die man, wie er- 
wahnt, durch H,S-Einwirkung auf Diazoketone rnit zwei 
benachbarten Carbonyl-Gruppen erhalt, entstehen Deri- 
vate des 1.3-Dithia-cyclopentens (1.4-Dithiafulvene)155). 

Die neuen Verbindungen bilden rnit starken Sauren farb- 
lose Salze, die ein tropylium-analoges Kation besitzen. 

16. Derivate des Bicyclo[2.2.7]hepta-7-thionium-bromids 
Zu Derivaten des in der Uberschrift genannten bicycli- 

schen Systems kommt man unter Zuhilfenahme von Diazo- 
ketonen 174). 

H 

17. Furan-Derivate 
Bei Untersuchungen uber die Zersetzung von Diazoke- 

tonen zu Diacyl-athylenen fanden I .  Ernest und Mitarbei- 
ter eine neue Reaktion dieser Verbindungsklasse. a.p-Unge- 
sattigte-1.4-Diketone gehen durch Einwirkung von Mi- 
neralsaure unter Wasserabspaltung und lsomerisierung in 
ungesattigte 2.5-disubstituierte Furan-Derivate iiber 175). 

R.CH,.C H 2.C.C H=C H.C.C H ,.CH ,' R + 
I1 
0 

I1 
0 

R . c  H,.c H,-[Jl-c H = c  H.R 

Die katalytische Wirkung von HCI ist groRer als die an- 
derer Mineralsauren. 

Darstellungsweise 
5 - P h e n a t h y 1 - 2 - s t y r  y 1 - f u r  an176) 

1 g des aus l-Diazo-4-butanon-(2) (Diazoketon aus der Hydro- 
zimtsaure) durah Zersetzung mit CuO i n  Benzol gewonnenen 1.8- 

172)  J .  Meyer ,  ebenda 8,  38 119251; vgl. auch  H .  Sfaudinger u. J .  
Siegwart, ebenda 3, 833 [ 19201. 

1 7 8 )  P .  Yafes u. B. G.  Christensen, Chem. a n d  Ind. 1958, 1441. 
I") W .  E .  Cockburn u. A. F.  M c K u y ,  J. Amer. chem. SOC. 76, 5703 

[1954]. 
176) I .  Ernest u. J .  Stantk,  Coil. Czechosl. chem. Commun. 24, 530 

[I  9591. 

Diphenyloct-4-en-3.6-dions wird in  75 em3 99,8-proz. Essigsaure 
gelost, die 0,178 g Chlorwasserstoff enthiilt. Man liBt 90 niin bei 
20 "C stehen und  destilliert das Losungsrnittel im Vakuum ab. Der 
hellgelhe, olige Riickstand wird in  -4ther gelost und mit Salzsaure 
ausgeschuttelt. Nach Trocknen und Abdestillieren des Athers wird 
der Ruckstand an A1,0, der Aktivitat 111 chromatographiert. 
Beim Eluieren rnit Cyclohexan erhalt man nach Vertreiben des 
Losungsmittels einfarbloses 01, das schnell erstarrt.  F p  = 50-51°C; 
Ausbeute 715 mg (70 %). 

18. Tefronsaure-Derivate 
Behandelt man den bereits erwahnten 1.3-Bis-diazo-acet- 

essigester rnit verd. H,S04, so wird nur  die endstandige 
Diazo-Gruppe angegriffen. Es entsteht unter gleichzeitigern 
RingschluR die Diazo-tetronsaure, die so leicht zuganglich 
ist61). 

0 
I 1  

/ c -  CN' 
\ I  H,CIOOC.C.C.CHN, + 0 

N? II 
0 CH,-C=O 

Unter Anwendung der Synthese hoinologer a-Ketoalde- 
hyde gelang die Darstellung des 4-Phenyl-2-hydroxy-te- 
tronimidsg2), einer Verbindung, die von Dahn arif ganz an- 
derem Wege gefunden w ~ r d e l ~ ~ ) .  

O.COCH, 0 .C OC H 

OCOCH, CN 

H 

1 C H SCI H H  
C,H,.CH.COOH --f C,H,.CH.CO.CHN, ' - L +  C,H,.C.CO.C=O 

2. Br, I 
O C O C H ,  

O H 0  H 
f HLC6-C-- C-OH 

I I 1  

Darsteilungsweisen 

1 . 3 - B i s - d i a z o - a c e  t e s s i g s a u r e  

A H  

a t  h y l e  s t e r51)  

5 g Diazo-rnalonsaure-athylesterchlorid in 10 cm3 absol. Ather 
werden langsam in eine gut  gekuhlte Losung von Diazomethan 
(aus 16 g Nitrosornethyl-harnstoff) eingetropft. Nach 2-stundigem 
Stehen wird der Ather im Vakuum verdampft. Es hinterbleibt ein 
01, das bald kristallisiert. Nach Urnkristallisieren aus Ather bei 
-40 "C feine gelbe Nadeln; Fp = 53 OC. 

D i a z o  t e t r o n s  a u r  e51 ) 
5 g 1.3-Bis-diazo-acetessigs~ure-8thylester werden in 40 ems 3 u 

H,SO, eingetragen, worauf leicht erwarmt wird. Nach beendeter 
Stickstoff-Entwioklung wird einige Male mit Methylenchlorid ex- 
trahiert, die Methylenohlorid-Losung mit Natriurnsulfat getrock- 
ne t  und das Losungsmittel verdampft. Der kristalline Ruckstand 
wird aus Alkohol umkristallisiert; Ausbeute 2,65 g (76,5 %; F p  = 

93 O C .  

19. Bufenolide 

Die Synthese von Butenoliden, ausgehend von Diazo- 
ketonen, ist oft bearbeitet worden. Sie gelingt durch eine 
Reforrnatzki-Reaktion des Bromessigesters rnit Ketolace- 

). taten 177,178 

-_ Zn 
B r C H ,COOC, H R.CO.CHN, + R.CO.CU,.O.CO.CH, 

O H  
I 

R.C---CH R.C - C H ,  

1 >o --f II >o 
H ,C -C H C  -C 

I 1  
0 

I 1  
0 

H .  Dahn, J .  S .  Lavender, E .  F. Hoegger, I?. Fischer u. E .  Schen- 
ker, Experientia 10, 245 [1954]; H. Dahn, J. S. Lavendel, E. F .  
Hoegger u. F. Schenker, Helv. chim. Acta 37, 1309 [1954]. 

17') P .  A. Plattner, L.  Ruzicka u. A. Furst, Helv. chim. Acta 26, 2274 
(19431; R. C. Linville u. C .  Elderfield, J. org. Chem. 6,270 [1941]; 
L. Ruzicka, P .  A. Plattner u. A. Furst, Helv. chim. Acta 24, 76 
[1941]. 
E. R .  Marshall, J .  A. Kuck u. R .  C .  Elderfleld, J. org. Chemistry 
7, 444 [ 19421. 
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Man kann auch die Diazoketone rnit Bromessigsaure zu 
den Bromacetoxy-ketolen umsetzen, die dann mit Zink be- 

koholischer KOHIBz). Man erhalt dabei das  1-Oxa-spiro- 
[3.5)nonan-3-on. 

handelt werden 179). 

Zll 
R~CO.CH;O~CO.CH,Br __- t Btitenolide 

Die Unisetzung der Ketol-bromacetate rnit Zn gelingt 
n u r  bei Zusatz von Broniessigester. Da die Ausbeuten sogar 
dann am besten sind, wenn man 0,75 Aquivalente des ge- 
nannten Esters zugibt, erscheint es fraglich, ob bei der 
Reaktion tatsachlich ein intramolekularer RingschluB ein- 
t r i t t .  

Die Photolyse des Diazomethyl-tert.-btitylketons (1)fuhrt  
zur Bildung des cc.-pDi-tert.-butyl-A[5,y-buterlolids, dessen 
Entstehung man sich durch Anlagerung eines durch Umlage- 
rung gebildeten Ketens an ein nicht umgelagertes a-yeto-  
carben denken kann 7 n )  : 

0 
H H l l  

(H,C),C-C=C=O (H,C),C-C C 

0 1 1  /,C--C- C(C H 3)3 HC=C 
2 (H,C),C.C.CHN, ~ --f I ;o 

H'  'C(C 

20. Cumaron-Derivate 
o-Methoxy und o-Acetoxy-diazo-acetophenone gehen bei 

der Einwirkung voii Protonen in Cumaron-Derivate 
iiber179,1sn) (vgl. B .  Eistert3). 

Der Mechanismus dieser Reaktion, die schon durch kata- 
lytische Mengen Salzsaure bewirkt wird, ist von A. K .  Bose 
und P. Ya fes  geklart wordenlS1). 

1st die phenolische OH-Gruppe durch eine Acetyl-Gruppe 
geschiitzt, so entsteht an Stelle von Methanol Essigdure.  

Darstellungsweise 
C n  in a r  o nls1) 

Zu einer Suspension von 1,0 g o-nletho9y-c,,-diazo-acetopllenou 
in 5 cin3 Wasser tropft man uuter Ruhren 0 , l  cn13 eiiier 0 , l n  Salz- 
saure ein. Nach einer Stunde gibt  man nochmals 0,1 c1n3 HC1 zu 
und wartet 3 h, bis die stetige Gasentwicklung beendet ist. Dann 
wird der Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 0,65 g (86 ,5  X); Fp = 
97 , C ,  nach Sublimation 100-101,5 "C. 

21. I-Oxa-spiro[ 3.5]nonan-3-on 
In gewisser Analogie zu der eben besprochenen Bildung 

von Cumaron-Derivaten steht die Cyclisierung bei der Be- 
handlung des I-Acetoxy-1-diazoacetyl-cyclohexans mit al- 

179) P. A. Plaftner ti. H. Heussner, Helv. chim. Acta  28, 1044 [1945]. 
180)  F.  W. Brurhhausen 11. H .  Hoffrnann, Ber. d t sch .  chern. Ges. 7 d ,  

1584 (19411; A. Seethararniah, J. chern. SOC. [London] 7948, 
894; P. Pfeiffer u .  E .  Endres, Chem. Ber. 84, 247 [1951]. 

Iql) A. K .  Bose 1 1 .  P.  Yules, J. Arner. chern. SOC. 74, 4703 [1952]. 

22. 2.J.9- Trioxa-adamantan-Derivate 
H .  Stetfer und H .  Stark gelangten in einer eleganten Syn- 

these Zuni 2.4-9-Trioxa-adarnantan-Ringsy~tem~~~).  
H X  

HC(CH,COOH), + HC (CH,.CO.CHN,), - -3 

OC-CH,X v u I  

! 1 
CH,X 

Die bei der Uinsetzung des Tris-diazoketones niit HBr  
entstehende Verbindung vom Fp ~ 128-129 "C ist leicht 
fliichtig, gibt keine Carbonyl-Reaktionen und zeigt im IR- 
Spektrum keine Carbonyl-Bande, so dafi ihr die Trioxa- 
adamantan-Stru ktur  zugeordnet werden mi& 

h) Verschiedene Reaktionen 

1. Umsetzung vou Diazoketonen rnit Diaihylphosphit 
Bei der Einwirkung von Diathylphosphit auf Diazoace- 

ton in Gegenwart von Triathylamin und anschliel3ender 
Zersetzung der gebildeten Additionsverbindung mit Silber- 
oxyd entsteht der Enol-phosphorsaure-diathylester des 
Acetons lS4). 

H,C.CO.CHN, + HP(OC,H,),  + H,C.C=CH, 
I1 I 
0 0 P(OC,H 6 )  2 

I1 
0 

Darstellungsweise 
P h o s p ho r s a u  r e - d i  ii t h y 1 e s t e r - i s  o p r o p e 11 y l  e s t e r lS4)  

Z u  dem Gemisch einer Lijsung von 8,4 g Diazoaceton und 13,s g 
Diithylpliosphit gibt inan laiigsam unter Riihren 5 ern3 TrjBthyl- 
amin. Nach %-stundigem Erwirmeii auf 70 "C wird eine Auf- 
schlammung voii frisch bereiteteni Ag,O in wenig Dioxan zuge- 
setzt, wobci sofort Stickstoff-Entwicklung einsetzt. Sobald kein 
Gas mehr e~it~weicht,, mird nochmals Silberoxyd nachgegeben und 
das Reaktionsprodukt kurz zuin Sieden erhitzt. Nach Schutteln 
init Kohle filtriert man, destilliert, das LSsuugsmittel ab  und frak- 
tioniert den Riickstand iin Vakuuni. I ( D , ~  = 94-95 "C;  Ausbeute 
8 g (41 X). 

2. Kupplungsreaktiotieiz von Diazoketonen 
Kupplungsreaktionen, wie sie aromatische Diazo-Ver- 

bindungen ergeben, waren von Diazoketonen bislang nicht 
bekannt.  Erst  in jiingster Zeit gelang Th.  Severin eine sol- 
che Reaktion 19,185). Bei der Umsetzung von Diazodimedon 
mit Phloroglucin in alkalischer Losung bildet sich rasch 
quantitativ eine Azoverbindung. 

0 0 O H  

O H  

Gleiche Reaktionen ergeben Diazo-acetylaceton, Diazo- 
acetessigester und andere aliphatische Diazo-Verbindungen 
mit s tark kupplungsfahigen Phenolen. 

Eingegangen am 17. Februar  1960 [ A  291 

J .  6'. Marshall u .  J .  Walker, J. chern. SOC. [London1 7952, 467. 
H .  Stetter 11. H. Stark, Chem. Ber. 92, 732 [19591. 
N .  Kreufzkamp u. H. Kayser, Chem. Ber. 89,  1614 [1956]. 

lB5) Th.  Severin, Chem. Ber. 92, 1517 [1959]. 
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