
Elektronensextett findet in der Reaktion des Azepin-N- 
carbonsaureathylesters (71) mit Protonensauren eine Be- 
statigung. Diese fiihrt rasch zum N-Phenyl-urethan (76), 
wobei vermutlich nach primarer Sauerstoffprotonierung 
die Aziridin-Zwischenstufe (75) durchlaufen wird, aus 
der d a m  unter bedeutendem Gewinn an Resonanzener- 
gie das benzoide System irreversibel gebildet wird [a]. 

Die alkalische Verseifung des Azepin-Derivats (71) er- 
offnet einen Weg zum NH-Azepin (78) selbst. Das pri- 
mar entstehende Alkalisalz der Carbaminslure (77) de- 
carboxyliert leicht unter dem EinfluR verdiinnter Sau- 
ren. Das sich hierbei bildende, thermisch sehr unbe- 
standige, bisher nur in Losung erhaltene Azepin (78) 

[60] K. Hafner u. D.  Zinser, unveroffentlichte Versuche. 
-_ -. 

gleicht, wie auch sein N-Methyl-Derivat. spektroskopisch 
dem Pyrrol. Seiner Bildung folgt rasch eine Umlage- 
rung, vermutlich in das tautomere 2-Azatropiliden (79) 
[61], eine Stabilisierung wie im Falle der Darstellung 
des Wolfl-Huisgenschen Azepin-Derivates (69) [55],  
die dort allerdings von dem mit der Ausbildung des 
Amidinsystems verbundenen Gewinn an Resonanz pro- 
fitiert. Hier dagegen durfte moglicherweise die treibende 
Kraft fur den Ubergang des 8 x-Elektronen enthaltenden 
doppelten Enamins in das Azatriensystem in der Um- 
hybridisierung des Stickstoffs und dessen Einbeziehung 
in die Konjugation zu suchen sein. 
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Dr. H. Riedel, H. Schaimi, Dr. C. Sclineider, Dr. J .  
Schneider, Dr. A .  Stephan, E. Sturni, Dr. H. Weldes, M .  
Woschte und D. Zinser. Hrrrn Prof: Ziegler, der Deict- 
schen Forschittigsgetneinscliaf , derii Fonds der Chenii- 
schen lndustrie, der Badischen Anilin- und Sodafabrik 
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stiitzun<q unserer Untersuchiingen. 
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[61] K. Hafner u. W. aus der Fiinteil, unveroffentlichte Versuche. 
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Zum Verlauf der Willgerodt-Kinder-Reaktion bei Aryl-alkylketonen [ *] 

VON PROF. DR. F. ASINGER, DR. WOLFGANG SCHAFER, DR. K. HALCOUR, 
D1PL.-CHEM. A. SAUS UND DIPL.-CHEM. H. TRIEM 

INSTITUT FOR TECHNISCHE CHEMIE 
DER TECHNISCHEN HOCHSCHULE AACHEN 

Herrn Prof: Dr. Karl Ziegler Zuni 65. Geburtstag in Verehrung gewidtnet 

Bei Raunitemperatur lassen sich Ketone wit Sch wefel und NH3 oder Aminen umsetzen, 
wobei j e  nach Wahl der Reaktionspartner und -bedingungen .&-Thiazoline, 5-Alkyliden- A3- 
thiazoline, A3-lmidazolin-S-thione, Hexathiacycloheptati-Derivate, a.u'-Dioxodisude, 
Bis-[I-phenylalk-I-yl]-disulfide oder Thioncarbonsaureamide entstehen. Es wurde erkannt, 
daJ die Bildung dieser vielen Verbindungstypen letztlich au fpritnar ablaufende Thiolierungeri 
itnd geminale Dithiolieritngen zuriickgefiihrt werden kann, die in Konibitiation mit ihrer Um- 
kehrung (Entschwefelung) und der Annahnie eines Thioredukton-Gleichgewichts eine neue 
Interpretation des Verlaufs der Willgerodt- Kindler- Reaktion bei Aryl-alkylketonen gestalten. 

Einleitung 

Die Willgerodt-Reaktion [3-91 im engeren Sinne be- 
steht in der Umsetzung von Aryl-alkylketonen mit waR- 
riger Amrnoniumpolysulfid-Losung bei ca. 200 "C im 
EinschluBrohr. Sie fiihrt ohne Skeletturnlagerung zu (1)- 

[*I In Vorbereitung ist eine ubersicht (Fortsetzung von [I]) ,  in 
der u.a. die in dieser Arbeit besprochenen neuen Verbindungen 
ausfiihrlicher behandelt werden. Eine kiirzlich erschienene Ver- 
offentlichung [2] veranlal3t uns zur Bekanntgabe unserer Vor- 
stellungen vom Verlauf der Willgerodt-Kindler-Reaktion. 

. ~___ 

Carbonsaureamiden und w-Carbonsauren gleicher Ket- 
tenlange, d. h.' sie ist gekennzeichnet durch Reduktion 
der 0x0- zur Methylengruppe, verbunden mit einer 
oxydativen Veranderung am Ende der Alkylkette (Re- 
dox-Amidierung [lo]): 
_ _ _  
[ l ]  F. Asinger. ti. M .  Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958). 
121 K. F. Funk u. R .  Muyer, J .  prakt. Chem., 4. Rcihe, 21 (293), 
65 (1963). 
[3] C. Wi// .erodI,  Ber. dtsch. chern. Gcs. 20, 2467 (1887). 
[4] C. I4'illgerodt. Ber. dtsch. chern. Gcs. 21, 534 (1888). 
[S] C. IYillgrroclt, J.  prakt. Chem. 80 (2). 183 (1909). 
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OH 
t Ar-CH2-CR2-C: 

Als oxydierendes Agens wirkt S;  als reduzierendes 
Agens sah zuerst Willgerodt HzS an. 
Die praparativ wichtigste Variante der Willgerodt-Reak- 
tion wurde 1923 von Kindler [ I l l  eingefuhrt. Seitdem 
versteht man unter der Willgerodt-Kindler-Reaktion die 
Umsetzung von Aryl-alkylketonen mit S und prim. oder 
sek. Aminen bei erhohter Ternperatur. Fieser und Kil- 
mer [I21 konnten die Temperatur der Willgerodt-Reak- 
tion durch Dioxanzusatz auf 160 OC senken. Unter Ver- 
wendung von Morpholin laDt sich die Willgerodt-Kind- 
ler-Reaktion bei 130 "C im offenen GefaD ausfuhren 

Das der  Reaktion entgegengebrachte wissenschaftliche Inter- 
esse ist bis heute rege (Zahl der  Puhlikationen etwa 
250, unter den Bedingungen der  Willgerodt-Rcaktion und 
Willgerodt-Kindler-Reaktion wurden nahezu 700 Verbin- 
dungen umgesetzt); iiber ihren Verlauf besteht noch keine 
endgiiltige Klarheit. Eine zusammenfassende Darstellung der  
bisherigen Arbeiten eriibrigt sich a n  dieser Stelle. d a  rnehrere 
gute Ubersichten vorliegen [14-19]. 

Arbeiten uber den Reaktionsverlauf beschHftigten sich 
mit der Frage des- Primarangriffs (an der Carbonyl- 
gruppe [20-241 oder in a-Stellung [16,25-301 zur 

[6! C. Willgerodr u. f. H .  ,Wed<, J. prakt. Chem. 80 ( 2 ) .  192 
(1909). 
(71 C. Willgeiotlr ti. I+'. I/ouihrech/. J .  prakt. Chern. 81 (2), 74 
(19101. 

[8] C.  IVi//fcrod/ 1.1. Th. .Sc/!d/:. J .  prakt. Chcm. 8 /  (2). 382 
(1910). 
[9] C. Willgerodr u. B.  J .  A / / w r .  1. prakt .  Chcm. 84 (2). 383 
(1911). 
[lo] H .  Krmiclr u. W. Kun:: Namcnreaktioncn der Organischcn 
Chemie. 2. Aufl. Huthip-Verlag. Heidclberg 1962, S.  ZTS,  498. 
[ I  I ]  K. Kindler, Liebigs Ann. Chem. 4 3 / ,  187 (1923). 
[I21 I. .  F.  Fieser u .  G. W .  Kilmer. J .  Amer. chcm. Soc. 62, 1354 
( 1940). 
1131 E. Schwenk u. E. B / O d l ,  J. Amer. chem. SOC. 6.1, 3051 
(1942). 
[I41 W. A .  Prror: Mechanisms of Sulfur Reactions. McGraw- 
Hill, New York 1962, S. 127. 162, 172. 
[I51 A .  Hnlcortr. Dissertation, Technischc Hochschule Aachen, 
1961 (cnthalt cine kurze Zusammenstellung aller Reakrions- 
mechanismen a u k  [28]). 
[I61 R .  WegeRler, E. Krilrle 11. Wrrrier S:.hu/kr, Angew. Chrm.  70. 
351, 570 (1958). 
[I71 H. Kaltwnssrr. Chem. Techn. Y, 392 (1957). 
[ 18) H. Heneckn u. P. Kiirrz in Houhen- W'r.v/-Mii//er: Methcden 
der Organischen Chemie. Thieme. Stuttgart 1952. Bd. V I I I ,  66.5. 
1191 M .  Curiimck u. M. A .  Spirlninnn, Org. Reactions 3 ,  83 
(1946). 
1201 M. Ctrrnrnck 11. D. L .  F. DeTcicr,, J. Amer. chem. SOC. 68, 
2029 (1946). 
1211 J. A. King u. F. H. McMiNnir, .I .  Amer. chem. SOC. 68, 632 
( 1 946). 
[22] Y .  Yiikawa u .  Y. Krshi, J .  chem. Soc. Japan, pure chem. Scct. 
72. 371 (1951); Chem. Abctr. 46, 7061 (19.52). 
(231 Y.  Yuknwa, F. Tokrida ti. S. Anrono, J. chern. SOC. Japan, 
Pure Chem. Sect. 73, 498 (1952); Chem. Abstr. 48. 2000 (1954). 
[24] M .  A .  Naylor u. A. W .  Anderson. J. Amcr. chem. SOC. 75. 
5392 (1953). 
1251 G. A .  Berckrokl, Disyertation. Indiana Univcrsity, 1959; 
Dissertations Abstr. 20, I162 (1959). 
[261 14'. G. Dnuheir u. J .  B .  Rogtrn. .I. Anier. chem. SOC. 78. 4135 
(1956). 

11 31. 

Carbonylgruppe), dem Problem der Wanderung einer 
funktionellen Gruppe entlang der Kohlenstoffkette 
[20-25,301 und mit der irreversiblen Oxydation am 
Kettenende [3 11. Meist wurde versucht, hypothetische 
Zwischenprodukte in Arylalkyl-oi-carbonsauren oder 
i n  deren Derivate zu uberfuhren oder durch Einsatz 
spezieller Ketone Hinweise auf die bei der Reaktion 
auftretenden Zwischenstufen zu erhalten [3,22,25,27, 

1956 berichteten wir erstmals [39], daB bei gemeinsanier 
Einwirkung von S und NH3 auf Ketone, wie Cyclo- 
hexanon, Diathylketon u. a., bereits bei Raumtempera- 
tur glatt und mit oft ausgezeichneten Ausbeuten A3- 

Thiazoline entstehen [I]. Inzwischen wurden Anwen- 
dungsbreite, Verlauf, Abhangigkeit von den Bedingun- 
gen usw. eingehend studiert und dabei einige neue 
Heterocyclen gefunden. 

Hinsichtlich der Ausgangsmaterialien (Keton, S, NH3 
oder Amin, evtl. H2S) besteht kein Unterschied zur 
Willgerodt-Kindler-Reaktion, wohl aber in der Reak- 
tionstemperatur. Unter diesen Umstanden waren Zu- 
sammenhange zu vermuten, und ein wesentlicher Teil 
unserer Untersuchungen galt dem Zweck, solche Quer- 
verbindungen aufzuspuren. Dabei wurde bewuBt darauf 
verzichtet, die Ternperaturbedingungen denen der Will- 
gerodt-Kindler-Reaktion anzugleichen; bot doch gerade 
die Moglichkeit, die Reaktionen bei Raumtemperatur 
zu studieren, die Aussicht, Zwischenprodukte zu fassen, 
deren Reaktivitat ihre Isolierung bei hoherer Temperatur 
ausschloD. Uberdies waren wir der Schwierigkeit ent- 
hoben, das Reaktionsrnilieu der Willgerodt-Kindler- 
Reaktion genau zu imitieren, ein Gesichtspunkt, der bei 
Einsatz vermuteter Zwischenprodukte bisher auBer acht 
gelassen wurde. 

Bei der A3-Thiazolin-Synthese entstehen in der Priniar- 
stufe durch Keton-Thiolierung a-Mercaptoketone [40] 
(a-Mercaptoketimine [*I) in sehr geringer Konzentration. 

32--381. 

1271 M'. G .  Dorthen, R.  P. Ciuh u. J .  B. Rogan, J. org. Chemistry 
22, 362 (1957). 
1281 Y .  Frnnzen, Chemiker-Ztg. 83. 328 (1959). 
[29] B. MiNigon u. J .  M. Swan, J. chem. SOC. (London) 1959, 
2969. 
[30] G. Piwrrllo. Gazz. chim. ital. 91, 1373, I378 (1961). 
[31] f. H .  McMillnn u. J .  A .  Kin.?, J .  Arner. chern. SOC. 70, 4143 
( 1948). 
[32) R.  P. Baronr, Dissertation, University of Pennsylvania, 
1953; Disser!ations Abstr. 13, 174 (1953); siehe auch Chemistry 
1Y53, 174. 
[33] W .  J .  Horron ti .  J .  van den Berghe. J .  Amer. chem. SOC. 70. 
2425 (1948). 
[34] R .  M o r r w ~  u. N. Bijic-Diivnl, Bull. SOC. chim. France 1958, 
1527. 
1351 R.  Morenii u. N. Bijrc-Ditva1, Bull. SOC. chim. France 1958, 
1532. 
[3h] E .  M .  . S h o r r r ;  11. D .  Rillenberg. J. Arner. $hem. SOC. 68, 2109 
(1946). 
137) J .  SrnnEc. Collect. czechoslov. chem. Commun. 15, 392 
(1950); Chern. Listy 44, 159, 253 (1950); Chem. Ahstr. 45, 5136, 
10224 (1951). 
[38] M .  E. Bolis, Dissertation, University of Pennsylvania, 1949. 
[39] F. .4sirrger, Angew. Chem. 68, 413 (1956). 
(401 F. Asirrger. M. Tliiel u .  E. Pnl/as, Liebigs Ann. Chem. 602, 
37 (1957). 
1'1 Im Schema I sind die Zwischenprodukte der Ubersichtlich- 
keit wcgen ausschliefilich als Ketimine formuliert. 
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Sie werden durch unverandertes Keton und NH3 prak- 
tisch momentan und irreversibel unter A3-Thiazolin- 
Bildung aus dem Reaktionsgemisch eliminiert. Dieses 
Prinzip, reaktive Zwischenprodukte durch systematische 
Abwandlung der Reaktionsbedingungen und -kompo- 
nenten in Form stabiler Sekundarprodukte abzufangen, 
erwies sich als sehr aufschlul3reich. Wir versuchen in 
dieser Arbeit, die vorzugsweise so gewonnenen Resul- 
tate im Hinblick auf den Verlauf der Willgerodt-Kind- 
ler-Reaktion zu interpretieren. 
Es ist chemisch zu begrunden, da8 wir das Thema in 
drei Hauptabschnitte gliedern, in denen wir die Reak- 
tionsprodukte von Ketonen mit S und NH3 oder prim. 
oder sek. Aminen abhandeln. Zur Orientierung dient 
das entsprechend in die Reaktionsfolgen A, B und C 
unterteilte Schema I ,  in dem isolierte Zwischen- und 
Endprodukte umrandet sind. 

1. D i e  Umsetzung v o n  Ketonen rnit S u n d  NH3 
(Reaktionsfolge A) 

a)  Die a-Thiolierung (Sulfhydrylierung) bei Einsatz von 
Ketonen; A3-Thiazoline 

Die bei der h3-Thiazolin-Bildung intermediar vor sich 
gehende a-Thiolierung des Ketons ist eine aniin-kataly- 
sierte Ionenreaktion. Sie kann nur erfolgen, wenn in min- 
destens einer a-Stellung zur Carbonylfunktion niinde- 
stens ein H-Atom vorhanden und substituierbar (thio- 
lierbar) ist. 
Von besonderem lnteresse sind unsymmetrische Ke- 
tone. Aus ihnen entstehen intermediar meistens zwei 
stellungsisomere a-Mercnptoketone oder -ketimine und 
folglich auch zwei in 4- und 5-Stellung strukturisomere 

+ oc' C P 5  -N L a  

C d 5 - C O - C H z R  I 
I 

+ N H J  + H 2 N R '  + H N R ' R "  

11. 
C a5- C- CHR 

I1 I 
NH SH 

SH 

C p 5 -  C--d-R 
I I  I 
NH SH 

161 R Z C H ,  
C$I,-C-C=C< CcH5-C-C-R 

II I It I I  
NH SH 

1. oc: 

J' 

+ HINR'  
(CH,OH) I+ 

C$15-C-C, 2 
/ \s NHR' . 

S 
I 1  s s  
I I  s-s 

C&S-CH-C-R 
I 11 
SH S I 

11- 
A l k y l  statt C a 5  C & 5 - C Hz- CS-R 

II 
z.B. bei R = H 

C&~-CHZ-CH, 
N: 

A C 
Schema 1 ,  ubersicht iiber die zur Aufklarung des Mechanismus der Willperodt-Kindler-Reahtion ausgefuhrten Reaktionen. 



C H J - C O - C H ( C H ~ ) ~  + S + N€ls 

(2) (3) 

!+Thiazoline, z. B. beini Methyl-isopropylketon ( I )  
die A3-Thiazoline (2) und (3) .  
Das Verhaltnis, in dem die beiden AJ-Thiazoline gebil- 
det werden, gestattet Ruckschlusse auf das AusmaI3 der 
konkurrierenden Thiolierungen und erlaubt Vergleiche 
zwischen deii Reaktivitaten aller rnoglichen Paarungen 
von CHJ-, CH2- und CH-Gruppen. Die Reaktivitat 
nirnmt grundsatzlich in der Reihenfolge CH&CH >CH3 
a b  [41,42]. Das Isomerenverhaltnis andert sich im Ver- 
lauf der Reaktion kaum, es ist unabhangig vom Umsatz. 
Allgemein ist die Thiolierungsrichtung am starksten 
durch Ternperaturanderungen zu beeinflussen. Aus Ta- 
belle I ist zu erkennen, da8  die Thiolierung in der CH3- 
Gruppe bei hoherer Temperatur stets relativ zunimmt, 
besonders wenn eine CH3-Gruppe mit einer CH-Gruppe 
konkurriert. 
Auch durch Lostingsmittel sowie durch organische Basen 
11Bt sich das  lsonierenverhiiltnis beeinflussen, nieist jedoch 
nur in beschriinktern Urnfang. Alkoholzusatze wirken vor 
allem umsatzsteigernd. 

Tabelle I .  Abhangigkeit der a-Thiolierung unsynimetrischer Ketone 
durch S und NH,  von der Reaktionstemperatur. 

Thiolierung 
thiolierte "1 bei Keton 

Z O T  1 80-c 1 G r u p w  

Butanon 

2-Pentanon 

Methyl-isobutylketon 

Methyl-isopropylketon 

Methyl-sek.-butylketon 

A thyl-isopropyl keton 

3 
91  

5 
9s 

20 
80 

6 
94 

19 
81 

94 
6 

10 
90 

23 
77 

31 
69 

12 
28 

87 
13 

96 
4 

Als ersten Schritt der Thiolierung k m n  man die Ab- 
spaltung eines Protons in a-Stellung zur Carbonylgruppe 
diskutieren. Das setzt voraus, daI3 die a-Wasserstoff- 
atome hinreichend acid sind, uni in nucleophiler Reak- 
tion mit NH3 oder Amin abgespalten zu werden. 
Vorangehende Ketiminbildung steigert die Reaktivitat 
x-standiger H-Atome bemerkenswert. 
Nach Hnirry [43,44] lassen sich Schiffscl:e Basen dcs Aceto- 
phenons mit Keten a n  der Methylgrtippe acetylieren. Mu.r:c2w 

[41] F. Asinger, M .  Thiel u. H .  Sedlok, Liebigs Ann. Chem. 634, 
164 (1960). 
[42] F. Asinger, W. Sclrafir, B. D .  Rc+/ges, G .  Sclttrrein t i .  A.  
Wegerhoj,  u n vero ffen t I ic h t . 
[43] V .  E. Hnrrry, L .  Cerrito u. S .  A .  Ballurcl, US-Pat. 2418 173; 
Chem. Abstr. 41, 4510 (1947); Belg. Pat. 638091; Chcm. Abstr. 
44, 9476 (1950). 
[44] V .  E.  Hnurv u. S .  A .  Enllnril, Franz. Pet. 951 655; Chem. 
Zbl. 1950, 11, 1876. 

et nl.  [45) ge!ang es. das Anilid des Acetophenons an der 
Methylgruppe zweimal mit Phenylisocyanat umzusetzen. 
Beide Reaktionen sind am Acetophenon selbst nicht niog- 
lich. Das n-Butylketimin des Acetophenons reagiert rnit S in 
Methanol leicht unter Sulfhydrylierung [46.47], worauf wir 
noch eingehen werden. Weitere, noch nicht abgeschlossene 
Versuche [48] zeigten, daB N-substituierte KCtimine und Ald- 
iniine, z.T. linter sehr rnilden Bedingungen, durch S thioliert 
werden. Versuche in dieser Richtung sind schon fruher unter- 
nommen worden, allerdings bei erheblich hoheren Tenipera- 
turen [ I I ,  16.49-511. 
Die Unikehrung der Thiolierung ist die Entschwefelung 
von x-Mercaptoketonen zu Ketonen, die allgemein rnit 
prim. Aminen [ I ]  und in bestimmten Fallen auch niit 
NH3 [52] zu verwirklichen ist. Sekundare Amine sind 
weniger, tert. Amine praktisch ungeeignet. 
Polysulfid-Schwefel wirkt als thiolierendes Agens; die 
Anwesenheit geringer HzS-Mengen ist fur den Ablauf 
der Thiolierung gunstig. Auch Amin/Schwefel-Gerni- 
sche (rnit Ausnahme von Pyridin/Schwefel) vermogen 
H2S zu bilden 1531. Damit erklart sich die stets zu 
beobachtende lnkubationszeit bei der Umsetzung von S 
und NH3 mit Ketonen zu A3-Thiazolinen, die wegfallt, 
wenn man von vornherein Spuren HzS einleitet. Uber- 
einstimmend darnit ist die Addition von Aminen an 
Ketone oder Aldehyde saurekatalysiert [54], und H2S 
konnte diese Katalysatorrolle ubernehrnen. Selbstver- 
standlich Iaint sich die Polysulfid-Bildung auch mit 
Carbanionen des zu thiolierenden Systems oder mit 
freien Elektronen eines anderen Katalysatorsystems for- 
mulieren. 
Nachdem wir eine groI3e Auswahl - auch funktionell 
substituierter - aliphatischer, cycloaliphatischer oder 
heterocyclischer Ketone rnit Erfolg in die A3-Thiazolin- 
Synthese eingesetzt hatten [41,52,55-631, untersuchten 

I451 J .  Moceiv .  A .  Iiiasinski. K. Kebiczek u. J.  Zawrz .kra ,  
Roczniki Chem. 34, I169 (1960); Chem. Abstr. 55, 15383 (1961). 
i46] f. Asinger, W. Schufer u. A .  Snrrs. unveroffentlicht. 
[47] F. Asinter, W .  Schafer u. I{.-W. Becker, unveroffentlicht. 
1481 F. Asiirger, W .  Schufer u. H .  Berding, unveroflentlicht. 
149) B. Eurrcher u.  F. Earrer, Liebigs Ann. Chem. 568, 218 (1950). 
[50] K.  Kitidler> Arch. Phzrm. 265, 389 (1927). 
[ 5 1 ]  M .  Millignn u. J .  M .  S I : ~ ,  J. chem. SOC. (London) 1961, 
1194. 
152) M .  Tliiel% F.  .Isinger u. M .  Fidlke,  Liebigs Ann. Chem. 615, 
77 ( 1958). 
[S3] R .  E. Dnvis u. H .  F. Noksbliendi, J. Amer. chem. SOC. 84, 
2085 (1962). 
[541 E. Rugals: Advanced Organic Chemistry. Prentice-Hall, 
New York 1954. S .  660ff. 
[ 5 5 ]  F. Asinger, M .  Thiel u. I .  Kakendorf, Liebigs Ann. Chem. 
610. 25 (1957). 
1561 F. A.tinger, W. Schafer, G .  Herkelninnn, H. Ronigens, B. D. 
Rein/ges, G .  Sclmrein u. A.  WegerliqB, Liebigs Ann. Chem., im 
Druck. 
[57] F. . I s in~er ,  M .  Thiel u. H .  Kalrwasser, Liebigs Ann. Chem. 
606. 67 (1957). 
[ S S ]  M .  T/iiel, F. Asinger u. G .  Reckling, Liebigs Ann. Chem. 
611. 131 (1958). 
1591 F. Asinger, M .  Thiel, G .  Peschel u. K . - H .  Meinicke, Liebigs 
Ann. Chem. 619, 145 (1958). 
1601 F. .4singer, M. Thiel, H. Usbeck, K. H .  Grdbe, H .  Grundinunn 
ti. S .  Trariki?er, Liebigs Ann. Chem. 634, 144 (1960). 
1611 F. .Isinger, M .  Thiel, H .  Sedlok, 0. Hanipel u. R.  Sowada, 
Liebigs Ann. Chem. 615, 84 (1958). 
1621 F. .Asinger, W. Schafer, M .  Bauinann u. H .  Ronigens, Liebigs 
Ann. Chem., im Druck. 
[63] F. Aringer, W .  Schafer u. H.- W. Becker, Liebigs Ann. Chem., 
im Druck. 
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wir Acetophenon sowie Propiophenon und n-Butyro- 
phenon. Auch in diesen Fallen entsteht das erwartete 
A3-Thiazolin, doch sind die Ausbeuten geringer und die 
Produkte uneinheitlicher. Da gerade Aryl-alkylketone 
gut geeignete Ausgangsmaterialien fur die Willgerodt- 
Kindler-Reakdon sind, haben wir unser Interesse 
besonders den Nebenprodukten gewidmet und dabei 
zwei bisher nicht bekannte Verbindungstypen gefun- 
den, die A3-Imidazolin-5-thione und die 5-Alkyliden- 
A3-thiazoline. 

b) A3dmidazolin-5-thione 

Die gelben, kristallinen A3-Imidazolin-5-thione (4 )  ent- 
stehen rnit meist sehr guten Ausbeuten aus Acetophe- 
non oder dessen kernsubstituierten Derivaten, wenn 

+ 2 H 2 0  + 2 H2S 

man pro Mol Keton 8 g-Atom S (obwohl theoretisch 
nur 1,5 g-Atom erforderlich sind) und 250 ml Methanol 
zusetzt und das Gemisch etwa 24 Std. bei ca. 20 "C un- 
ter Normaldruck mit NH3 behandelt [64,65]. Eine Er- 
orterung der zweifelsfrei gesicherten Struktur [66,67] 
dieser Verbindungen eriibrigt sich an dieser Stelle. 

Reaktionsverlauf 

a-Mercaptoketone reagieren rnit S in Gegenwart kataly- 
tischer Mengen Amin oder NH3 zu a.a'-Dioxodisulfiden, 
und zwar wesentlich lebhafter, als es bei der von McMil- 
Ian und King [31] gefundenen analogen Reaktion rnit 
einfachen Mercaptanen der Fall ist. Man sollte daher 
bei Einwirkung von S und NH3 auf Ketone erwarten, 
daR ad-Dioxodisulfide und nicht A3-Thiazoline ent- 
stehen. Das ist jedoch nicht der Fall, weil die Disulfid- 
Bildung eine Gleichgewichtsreaktion ist [68]. Die inter- 
meditire Bildung von a.a'-Dioxodisulfiden ist damit so- 
wohl bei der AaThiazolin- als auch bei der A3-Imidazo- 
lin-5-thion-Bildung durchaus moglich, ebenso wie eine 
ammonolytische (hydrolytische) Spaltung der Dioxo- 
disulfide (5) und deren Umkehrung [69,70]: 

I 4 NH, I I 
I - NII] I I 

( 5 )  (W 

IR-CO-C-SIZ z===== R-CO-C-SH + R-CO-C-S-NHz 

_ _  
[64] F. Asinger, W. Schiifer, G. Bautngarte u. P.  F. Miititrg, Lie- 
bigs Ann. Chem. 661,95 (1963). 
[65] F. Asinger, W. Schafer u. G. Kriebel, unveroffentlicht. 
[66] F. Asinger, W .  Schafer u. F. Haqf. Liebigs Ann. Chem., im 
Druck. 
[67] F. Asinger, W. Schifer u. H .  Meisel, unveroffentlicht. 
1681 F. Asinger, M. Thiel u. H. G. Hnuthnl, Liebigs Ann. Chem. 
615,70 (1958). 
[69] F. Asinger, M. Thiel u. U'. Schufer, liebigs Ann. Chem. 637, 
146 (1960). 
[70] M. Thiel, F. Asinger, M'. Schafer u. H .  G. :i,rrcthal. Liebigs 
Ann. Chem. 638, 174 (1960). 

rJ-Oxosulfenamide (5a) erhalt man praparativ durch 
Umsetzung der bei der chlorolytischen Spaltung von 
ad-Dioxodisulfiden entstehenden rJ-Oxosulfenylchlo- 
ride rnit NH3, prim. oder sek. Aminen bei -70°C. Sie 
sind nur in Ausnahmefallen bei hoherer Temperatur 
stabil [69]. Das aus Phenacylsulfenylchlorid und Mor- 
pholin primar entstehende Phenacylsulfenylmorpholid 
(6) lagert sich beim Erwarmen auf Raumtemperatur in 
PhenylglyoxylsPure-thionmorpholid (6a) um [71]. Diese 
unter Dehydrierung verlaufende neuartige Umlagerung 
1aBt sich folgendermaBen formulieren [2,46]: 

R-CO-CH2-SNRR' -* R-CO-CH=S + HNRR' 

(6) 

S 
ZR-CO-CH=S + HNRR' - R-CO-C: 

160) NRR' 

+ R-CO-CH2-SH 

Setzt man vor dem Erwarmen auf Raumtemperatur S 
zu, so erhoht sich die Ausbeute an Thionmorpholid (6a) 
deutlich [72]. Die Umlagerung laBt sich auch mit ande- 
fen P-Oxosulfenamiden rnit 20 bis 60 % Ausbeute ver- 
wirklichen [64]. Sie fuhrt nur dann zu definierten Pro- 
dukten, wenn die Sulfenamide N-disubstituiert sind [64]. 
Dessen ungeachtet priiften wir, ob sich 2-Methyl-2.4- 
diphenyl-A3-imidazolin-5-thion (9) uber das instabile 
Phenacylsulfenylamid (7) nach Umlagerung zum Phe- 
nylglyoxylsaure-thionamid (8) durch Kondensation rnit 
Acetophenon und NH3 bilden kann. 

C&s-CO-CHj 

+ s " t i ] ]  [ C ~ S - C ~ - C H & ~ H  11 
+ S.- HIS 

[ Cfis-CO-CH2-SIz 

C&Is-CO-CHz-SH + C&s-CO-CH,-S-NHZ 

('; I+ s. -H*S 

t c,ii,-ro-rii I 

+NH, J 

Die nach diesem Schema vorauszusagende Ausbeute- 
steigerung durch Erhohungder S-Menge bestatigte sich. 
DaR Phenylglyoxylsaure-thionamid (8) eine zentrale 
Stellung im Reaktionsgeschehen einnimmt, lieB sich be- 
weisen: Die Verbindung (9) entsteht auch aus Benzoyl- 
cyanid, Acetophenon, NH3 und H2S in einer Reaktion, 
bei der Phenylglyoxylsaure-thionamid als Zwischenstufe 
auftritt 1661. Phenylglyoxylsaure-thionamid laBt sich 

1711 W. ScRafer, Dissertation, Universitat Halle, 1959. 
[72] P. Piichel, Dissertation, Universitlt Halle, 1959. 

_ -  
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aus Benzoylcyanid glatt durch Begasen rnit H2S in Ge- 
genwart eines tert. Amins und in Abwesenheit H-acider 
Losungsmittel in sehr guter Ausbeute herstellen [46,73] 
und rnit Acetophenon und NH3 zu (9) kondensieren [46]. 
Neue Gesichtspunkte ergab die Umsetzung von Phen- 
acylsulfenylmorpholid (10) mit radioaktivem Schwefel 
[46]. In  dem entstehenden Gemisch aus Phenylglyoxyl- 
saure-thionmorpholid (12) und H2S verteilte sich die 
Radioaktivitat zu genau 50 7; auf jedes der beiden Pro- 
dukte. Diese Aktivitatsverteilung besteht von der ersten 
Minute a n  und bleibt auch mit fortschreitender Reak- 
tion konstant, so da8 die Moglichkeit eines S-Austau- 
sches ausgeschlossen werden mun. Das Ergebnis la8t 
nur eine Erklarung zu: es mu8 ein Zwischenprodukt(l1) 
entstanden sein, in dem zwei S-Atome in gleicher Bin- 
dungsart enthalten sind. Der hier formulierte Reak- 
tionsverlauf tragt dem Rechnung [46]. 

'? I{-CO-CII2-S-N< 
/ 1 0 )  

J. SIT 
7 I<-CO-CII=S + 2 IIN: + '2 II-CO-Cfl: 

x< 

Acetophenon und NH3 zu (14) 1aBt sich in Gegenwart 
von S in kiirzester Zeit rnit 84% Ausbeute verwirklichen 
[46]. In Abwesenheit von S sind die Ausbeuten geringer 
oder es tritt A3-Thiazolin auf [46]. 

c) S-Alkyliden-A~-thiazoline 

5-Alkyliden-a3-thiazoline, die bei Einsatz von Ianger- 
kettigen Homologen des Acetophenons und besonders 
bei S-UberschuB auftreten, verdanken ihre Entstehung 
gleichfalls einer a-Dithiolierung. Behandelt man z. B. 
Propiophenon oder n-Butyrophenon bei Raumtempera- 
tur rnit S und NH3, so entstehen in der Hauptsache die 
entsprechenden A3-Thiazoline, daneben jedoch Ole fast 
gleicher Elementarzusammensetzung. Die Olanteile wur- 
den als S-Alkyliden-A3-thiazoline (17) erkannt. Fur die 
Struktur dieser oxydationsempfindlichen Verbindungen 
spricht die in Schema 3 angegebene Reaktionsfolge, 
formuliert am Beispiel der Propiophenon-Derivate, [74]. 

C&s-CO-C-CH3 
c1' 'Cl 

t 2 N ~ S C O - C I ~ I  +2S"+ [HN:] 2 R-CO-C;N, ,SH, -C R-CO-C, B + HzS:': r-----l + Ns:S 

C &s-CO-CS-C H3 
S"H 

( 1 1 )  

Das Sulfenamid (10) zerfallt unter Bildung von Thioaldehyd 
und Amin, die beide sofort zum geminalen a-0x0-amino- 
thiol reagieren. Dieses wird abermals am Methinwasserstoff 
thioliert, der durch die (-I)-Effekte der Thiol- und Amino- 
gruppe stark gelockert ist. Das gebildete geminale Amin- 
dithiol (11) stabilisiert sich unter HZS-Abspaltung zum a- 
Oxocarbonsiiure-thionamid (12), wobei fur die Eliminierung 
beider Mercaptogruppen gleiche Wahrscheinlichkeit besteht, 
was die gefundene Aktivitatsverteilung erklart. 
Diese Erkenntnisse erlauben die Bildung der A3-Imid- 
azolin-5-thione wesentlich einfacher und in uberein- 
stimmung rnit allen experimentellen Beobachtungen 
durch eine Dithiolierung am selben C-Atom -- gefordert 
durch S-UberschuR - zu erklaren (Schema 2). 
Zur Prufung dieser Hypothese wurde om-Dimercapto- 
acetophenon (aus gem. Dichlorid und NaSH syntheti- 
siert) z. B. mit Morpholin in Gegenwart iiberschussigen 
Schwefels zu Phenylglyoxylsaure-thionmorpholid uni- 
gesetzt. Ohne S-Zusatz ist die Ausbeute geringer. Die 
Reaktion des gem. Dimercaptans (13) rnit beispielsweise 

t S [ N i l , ]  R - C - 0 1 ,  __j 
-Hz_ + N H ,  

R-C-CH=S - 
NH II ;H NH2 

Schema 2. Bildung von A,-lmidazolin-S-thionen (14 ) .  
~ _ -  

[73] F. Asinger u. F. Cenfz, Angew. Chem. 75,577 (1963); Angew. 
Chem. internat. Edit. 2, 397 (1963). 

r I+ C,H,COCzH, + NII ,  

Schema 3.  Beweis fur  die Strulitur der 5-Alkyliden-A3-thiazoline (17). 

Die Reaktion geminaler a-0x0-dichloride mit Natrium- 
thioacetat fuhrt zu den instabilen diacetylierten Dithiolen 
(15 ) ,  die schon bei der Darstellung Thiolessigsaure abzu- 
spalten beginnen, so daD im Reaktionsgemisch iiberwiegend 
die acetylierte a-Oxoenthiol-Form (16) vorliegt. Diesen Be- 
obachtungen entsprechen Resultate von Cumpaigne und Ed- 
wurds [75] bei der Acetylierung von I .3-Diphenyl-2.2-dimer- 
captopropan mit Acetanhydrid. 
Dan S-Acetyl-a-mercaptoketone mit zahlreichen Oxokom- 
ponenten und NH3 im allgemeinen glatt - manchmal sogar 
vorteilhafter als a-Mercaptoketone selbst - zu A3-Thiazo- 
linen kondensieren, haben eigene Untersuchungen ergeben 
(761. Auch das im Schema 3 formulierte I-Phenyl-2-acetyl- 
mercapto-2-propen-1-on (16) llBt sich mit einer Vielzahl 
von Ketonen oder Aldehyden und NH3 zu 4-Phenyl-5-me- 
thylen-h3-thiazolinen (17)  umsetzen [74]. 

Die 5-Alkyliden- A3-thiazolineverdankenihre Entstehung 
folgenden Reaktionen (vgl. Schema 1, Reaktionsfolge A): 
Das zur 0x0-(Ketimino-)gruppe a-standige C- Atom 
wird zweifach thioliert. Es entsteht ein a-Thiono-keton 
oder -ketimin, das in seiner tautomeren a-0x0- (bzw. a- 
Ketimino-)enthiol-Form wie ein a-Mercaptoketon mit 

[74] F. Asinger, W. Sclrifer u. H.  Trienr, unveroffentlichte, zum 
Teil noch nicht abgeschlossene Versuche. 
1751 E. Cnriipaigne u. B. Edwards, J .  org. Chemistry 27, 4488 
(1962). 
1761 F. Asinger, W .  Schafer u. N. B. Desai, unveroffentlicht. 
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unverandertem Keton und NH3 in bekannter Weise 
zum DThiazolin kondensiert. Erhohung der S-Menge 
mu8 die Bildung des 5-Alkyliden-A~-thiazolins zu Lasten 
des normalen A3-Thiazolins begunstigen. Das la8t sich 
experimentell bestatigen [741. 

d) Entschwefelung von a-Thionoketonen 

Eine fur den Ablauf der Willgerodt-Kindler-Reaktion 
wesentliche Reaktionsmoglichkeit besteht in der Ent- 
schwefelung von a-Thionoketonen rnit H2S in Gegen- 
wart von Aminen, bei der die Gruppierung -CO-CS- 
in -CO-CH*- ubergeht [74] (vgl. Tabelle 2). 

Tabelle 1. Entschweielung von a-Thionokatonen rnit HzS in Gegenwart 
von Aminen in wasserhaltigern Methanol bei Raumtemperatur. 

Ausgangsketon 

R 

-CHCIz 
-CHC12 
-CHCIz 
-CHCI: 
-CS-CH, 
-C(SCOCH+CH 7 

-C(SCOCH+CH2 
-C(SCOCH+CHz 
-C(SCOCH+CHr 
-CS-CH2-CH, 
--CCII-CH~--CHJ 

CsH5-CO-R 

--CCIz-CH2-CH, 
-CCII-CH~-CH~ 

I s  I %1 
Arnin Keton [a1 

I %1 
~~ 

45 Ac 
36 Ac 
65 Ac 
Spuren A c  
75 Pro 
62  Pro 
79 Pro 
84 Pro 

Spuren BUI 
80 But 
76 But 
83 BUI 

- 

r-0x0-polysulfid 
%1 

- 
- 

93  Di-Ac 

49 Di- + Tri-Pro 
67 Tri-But 

[a] Ac = Acetophenon; Pro = Propiophenon; But = n-Butyrophenon. 

Da a-Thioketone recht instabile Verbindungen sind, 
wurden an ihrer Stelle auch geminale a-0x0-dichloride 
eingesetzt, die bei Behandlung mit H2S und Amin iiber 
geminale a-0x0-dithiole oder a-Thionoketone zum Ke- 
ton entschwefelt werden. Einen Hinweis auf den Reak- 
tionsverlauf erhalt man durch die mit Pyridin kataly- 
sierte Entschwefelung rnit H2S. Aus a-Thionopropio- 
phenon entsteht in diesem Falle Bis-[ 1 -phenylpropan- 1- 
on-2-yl]-trisulfid. 
Von Thioketonen sind analoge Reaktionen bekannt. Beispiels- 
weise reagiert Dichlor-diphenyl-methan mit NaSH in H2S- 
gesattigter alkoholischer Losung zu Dibenzhydryldisulfid 
[77]. Disulfide des Benzophenons erhielten Bergntntin et al. 
[78] aus diesem mit alkoholischer Ammoniumsulfid-Losung. 

Die von uns gefundene, schoii bei Raumtemperatur ab- 
laufende, exotherme Entschwefelung von a-Thionoketo- 
nen ist als Umkehrung der Thiolierung zu formulieren: 

R-CO-CS-R' + H2S 

Amlne 1 
R-cO-CH-R' 

S-SH 

I A m i n s  

R-CO-CH2-R' [ R -CO- CH R'],S3 

[77] L. Garternratin u. H .  Schuk, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2944 
(1896). 
[78] E. Bergmann, M. Magar u. D. Wagenberg, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 63 B, 2576 (1930). 

2. Acetophenon, S und prim. Amine 
(Reaktionsfolge B) 

Weitere wichtige Hinweise fur den Verlauf der Willge- 
rodt-Kindler-Reaktion ergab die Umsetzung von Aceto- 
phenon [*I rnit Butylamin und Schwefel. 

a) 1 -Phenyl-2.3.4.5.6.7-hexathiacycloheptan- 1 - 
carbonsaurethionamide 

Acetophenon oder Propiophenon und n-Butylamin re- 
agieren bei 20 "C praktisch nicht miteinander. In Ge- 
genwart von S erhalt man die N-n-Butylketimine dieser 
Ketone bei Raumtemperatur rnit ca. 40% Ausbeute 
[15]. Damit ist es erstmalig gelungen, ein unter milden 
Bedingungen entstehendes Zwischenprodukt aus dem 
bei der Willgerodt-Kindler-Reaktion vorliegenden Re- 
aktionsgemisch (Keton, S, Amin) zu isolieren. Ketimine 
als Zwischenprodukte wurden bereits von Kinder  [ I  I ]  
und anderen [49,79] vermutet. 
Methyl-phenyl-N-n-butylketimin kann man auch durch 
20-stundige Einwirkung von Butylamin auf Acetophe- 
non in Methanol - in Abwesenheit von S - rnit ca. 50% 
Ausbeute erhalten [46]. Behandelt man das Ketimin in 
Methanol mit S und Morpholin 20 Std. bei 2OoC, so 
entsteht Phenylessigslure-thionmorpholid rnit 65 % Aus- 
beute [46]. Nach unserer Kenntnis ist das die tiefste 
Temperatur, bei der bisher eine Willgerodt-Kindler- 
Reaktion gelungen ist. Fiihrt man die Umsetzung des 
Ketimins mit S und Butylamin statt Morpholin bei 20 OC 
aus, so erhalt man unerwarteterweise rnit 40% Ausbeute 
1 - Phenyl-2.3.4.5.6.7- hexathiacycloheptan- 1 -thioncar- 
bonsaure-n-butylamid. Vom Acetophenon ausgehend, 
sind die Ausbeuten etwas geringer. 
Die Strukttir dcr Verbindung kann als gesichert gelten, ob- 
wohl unsere Untersuchungen iiber Bildungsweise, Abbau- 

H P - R '  + 2 S I A m m c ]  ,SH 
R-CO-CH3 - R-C-CH3 R-C-CH 

NR' II -8 'SH 

- H2S HzN-R' .SH - R - c - c n = s  - R-C-CH, 
N R '  II { R v  NHR'  

2 SH - 11,s -+ + S  R-C-C~NHR'  - R-C-C, 

i R t  SH GR9 NHR' 

I 1  s-s 

R R' FP [ T I  
C P 5  n-C3H7 139 

cBH5 n-C,H9 109 
CJ15 CH(CH3)z 1 3 8  

Schema 4 .  Bildung der Hexathiacycloheptane. 
.~ 

[*) Die Untersuchung llngerkettiger Arylalkylketone ist im 
Gange [47,48]. 
[79] R .  Roudet, Ann. Chimie 10, 178 (1955). 
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reaktionen usw. noch nicht abgeschlossen sind [80]. Nach 
den bisherigen Teilergebnissen laBt sich diese Reaktion auch 
zur Synthese anderer Hexathiacycloheptane verwenden. Sie 
basiert wieder auf einer Dithiolierung der Methylgruppe, bei 
der 2 M o l  H2S gebildet werden. Entsprechend der von 
Ma,ptirtsson 18 I ,  821 beobachteten Bildung geminaler Dithiole 
aus Schiffschen Basen einiger aliphatischer Ketone addiert 
sich H2S an die Azomethinbindung. Das dabei entstehende 
Dithiol unterliegt einer intramolekularen McMillan-King- 
schen Reaktion, die zum Aufbau des Hexathiacycloheptan- 
Ringes fuhrt (Schema 4). 

3. Umsetzung von Arylalkylketonen rnit S undsek.  
Aminen (Reaktionsfolge C) 

a) Bis-[ 1-phenylalk-1-yl]-polysulfide 

Die bei S-&mchuB eintretende Bildung der Hexathia- 
cycloheptan-Derivate aus Acetophenoniminen wirft die 
Frage auf, o b  durch HzS-UberschuR die Reaktionsrich- 
tung abermals zu andern sei. Das ist tatsachlich der 
Fall. 
Ausgangspunkt der Untersuchungen war die Beobach- 
tung, daB die A3-Thiazolin-Bildung durch zusatzliches 
Einleiten von H2S wahrend der Reaktion gehemmt wer- 
den kann (vgl. [I]). Als wir diesem Befund nachgingen, 
fanden wir eine neue Synthese fur I .2.4-Trithiolane und 
1.2.4.5-Tetrathiane [83,84]. Sie besteht in der Einwir- 
kung von H2S und S auf Ketone - weniger geeignet sind 
Aldehyde - in Gegenwart von NH3, prim. oder sek. 
Arninen bei 0°C.  LaBt man den Schwefel weg, so sind 

:co 

+ HNR'R" 

Schema 5. Bildung von 1.2.4-Trithiolanen und 1.2.4.5-Tetrathianen. 

[80] F. Asingrr, W. Srhufer u. H.-W. Becker, unveroffentlicht. 
[81] B. Magnrrsson, Acta chem. scand. 16, 1536 (1962). 
[82] B. Magnitsson, Acta chem. scand. 17, 273 (1963). 
1831 F. Asinger, M .  Thiel, G .  Lipfert, R.  E. PleJmonn u. J.  Men- 
rrig, Angew. Chem. 70, 372 (1958). 
[84] F. Asinger, M .  Thirl u. G. Lipjert, Liebigs Ann. Chem. 627, 
195 (1959). 

.- .- . 

gerninale Dithiole zu fassen [85]. Da sich diese Dithiole 
auch aus Ketiminen - oder weniger gut aus Aldiminen - 
und H2S synthetisieren lassen [81,82], durfte der im 
Schema 5 dargestellte Reaktionsverlauf zutreffen. 
Zentrales Zwischenprodukt ist das Thioketon (JL?) ,  des- 
sen Bildung sowohl mit prim. Aminen (und NH3) als 
auch rnit sek. Arninen zwanglos erklart werden kann, so 
daR die weitere Ektrachtung in dieser Hinsicht keine 
Unterscheidung erfordert. Bedeutungsvoll ist nun, daB 
gerade die f ur die Wi I Igerodt- K i ndler- Reak t ion prade- 
stinierten Aryl-alkylketone mit H2S und Arnin keine 
Trithiolane oder Tetrathiane und ihre Ketimine rnit 
H2S keine Dithiole [83,87] bilden, sondern offenkettige 
Bis-[I-phenylalk- I-yl]-di- und -polysulfide [86]: 

s 
I1 

C,&-C-R -!% Cd5-CH-R C a 5 - C H - R  
I n = cn3. C ~ H ~  S-SH sn 

(19) (20) (21) 

(19) + (21) oder 3(21) + S - Disulfid 
(19)  + (20) oder  (20) + (21) + S --.C Tr i su l f id  

2 (20) + s - Tetrasulfid u s w .  

Die nicht zum geminalen Dithiol, sondern zum Monoaryl- 
alkylsulfan (20) fuhrende H2S-Addition an das Thioketon 
(19) ist durch die Nachbarschaft der Phenylgruppe bedingt. 
Das Sulfan unterliegt in Gegenwart von Amin oder NH3 
einer Teilentschwefelung zum Mercaptan (21) [87, 881. DaB 
die Entschwefelung nicht weiter fuhrt, ist auf das Fehlen a- 
standiger, aktivierender Gruppen zuriickzufiihren. 
Kombinationen zwischen (19), (20) oder (21)  fuliren zur 
Polysulfidbildung, wobei in Gegenwart von S (aus der Teil- 
entschwefelung) McMillan-Kingsche Reaktionen ablaufen 
konnen. DaB aus Thioketonen oder Thioaldehyden und Mer- 
captanen mit benachbarter Phenylgruppe Disulfide entstehen 
konnen, ist bekannt [22,23, 34,87-921, ebenso wie die ba- 
sische Schwefelung des Disulfids [93]. Bis-[l-phenyllth-l-yIl- 
disulfid wurde neben einem nicht identifizierten i)l erstmals 
von Bnuninnn und A o n m  durch 7-tagige Einwirkung von 
NH4SH auf Acetophenon in methanolischer Losung erhal- 
ten [94]. Der Olanteil wurde als Gemisch aus Bis-[I-phenyl- 
ath-I-yll-di- und -polysulfid erkannt; Propiophenon gibt 
unter gleichen Bedingungen analoge Produkte [86]. 
Beim Einleiten von H2S in Acetophenon- oder Propiophenon- 
n-butyl-ketimin erhalt man zunachst cine tiefdunkelblaue 
Losung (Thioacetophenon-Bildung), ehe unter Farbaufhel- 
lung Polysulfid-Bildung eintritt [86]. Mit sek. Aminen bildet 
sich zunachst die geminale Aminohydroxy-Verbindung, 
die rnit H2S unter Ersatz der Hydroxy- durch eine Mercapto- 
gruppe zum geminalen Aminomercaptan reagiert, das 
schlienlich unter Eliminierung von Amin in das Thioketon 
iibergeht. Enamin-Bildung durch Dehydratisierung der ge- 
minalen Aminohydroxy-Verbindung ist unter den milden 
Reaktionsbedingungen weniger wahrscheinlich. 

[85] J.Jent:sch, J.Fabian u. R.Mayer,Chem.Ber.95,1764(1962). 
[86] F. Asinger u. K. Halcour, Mh.  Chern., im Druck. 
[87] V. 0. Luknshevich u. M .  M .  Sergeewo, Rer. Akad. Wiss. 
UdSSR 67, 1041 (1949); Chem. Abstr. 44, 1921 (1950). 
[88] A. J .  Porker u. N .  Khnrasch, Chem. Reviews 59,583 (1959). 
[89] H .  Staitdinger u. H .  Freudenberger, Ber. dtsch. chem. Ges. 
61, 1576 (1928). 
[90] G. F. Bloomfield, J. chem. SOC. Ind. 67, 14 (1948). 
1911 Y .  Mimxtro, Rubber Chem. and Techno]. 31, 615 (1958); 
Chem. Zbl. IY60, 7871. 
[92] H .  E. Jnlinson u. D.  G .  Crosby, J. org. Chemistry 27, 3692 
(1962). 
1931 J .  N .  Gitrjanowa, Jn. K. Ssyrkiti u. L.  Ss. Kusina, Ber. Akad. 
Wiss. UdSSR 86, 107 (1952); Chem. Zbl. 1953, 2420. 
[94] E. Baumann u. E. Fromm, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 907 
(1895). 
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Die Frage, ob  Bis-[I-arylalk-1-yl]-polysulfide als echte 
Zwischenstufen der Willgerodt-Kindler-Reaktion anzu- 
sehen sind, ist zu verneinen. Zwar lassen sie sich unter 
den Bedingungen der Willgerodt-Kindler-Reaktion in 
Arylalkyl-o-carbonsauren uberfiihren, doch sind die 
Ausbeuten deutlich geiinger, als wenn z. B. Acetophe- 
non oder Propiophenon unter gleichen Bedingungen di- 
rekt rnit Amin und S umgesetzt werden [86]. Uberdies 
treten diese Polysulfide bei der Willgerodt-Kindler-Re- 
aktion rnit Aryl-alkylketonen nicht in merklichem Um- 
fange auf, was wegen ihrer Reaktionstragheit der Fall 
sein muBte. Di- und Polysulfide wurden von Naylor [24] 
als Zwischenprodukte gedeutet. 
Die Ekarbeitung dieser Verbindungen hat jedoch die 
Erkenntnis untermauert, daB Ketimine und Thioketone 
Zwischenstufen der Willgerodt-Kindler-Reaktion sind, 
die nur bei HzS-&mchuB in den ,,Polysulfid-Seiten- 
zweig" einmunden. Weiterhin zeigt ihr Auftreten - 
gleichgultig, ob die Reaktion in Gegenwart von NH3, 
prim. oder sek. Amin ausgefuhrt wird - daB geminale 
Aminohydroxy-Verbindungen, Ketimine und Thio- 
ketone unabhangig von der Art des Amins zentrale In- 
termediarprodukte sind. Zwischenprodukte rnit Thiono- 
gruppen wurden auch bereits von anderen Autoren in 
Erwagung gezogen [21,25,34,35]. 

b) Wanderung einer funktionellen Gruppe 
in der Alkylkette 

Die bisherigen Ausfiihrungen behandelten Reaktionen, 
die bei Raumtemperatur in Abhangigkeit von der Kom- 
bination und Konzentration der Reaktionspartner Ke- 
ton, S, NH3, prim. oder sek. Amin und HzS nach un- 
serer jetzigen Kenntnis eine Rolle spielen konnen. Das 
Problem der Wanderung einer funktionellen Gruppe 
entlang der Kohlenstoffkette blieb offen. In der An- 
nahme eines mit Thiolierungs- und Entschwefelungs- 
reaktionen kombinierten Thioredukton-Gleichgewichts 
[*I [95] sehen wir die derzeit beste Moglichkeit, dieses 
Phanomen mit den festgestellten Tatsachen in Einklang 
zu bringen (siehe Schema 1, Reaktionsfolge C). Die 
Willgerodt-Kindler-Reaktion umschlieBt demnach fol- 
gende Reaktionsschritte : 
a) Oxydationsschritte : Methylen- und langsamer Me- 
thin- und Methylgruppen werden thioliert (a-Mercapto- 
ketone), CH2- und CH3-Gruppen dariiber hinaus di- 
thioliert (a-Thionoketone), wenn in a-Stellung unge- 
sattigte Gruppen (>C=N-, >C=S, >C=O), die modi- 

fiziert sein konnen (2.B. >N-C-OH, OR, SH, SR), 

labilisierend auf die H-Atome wirken [**I. 

1 

I 

-~ 
[*I Da5 Thioreduktone bei der Willgerodt-Kindler-Reaktion 
eine wichtige Rolle spielen, ist erstmals 1958 von meinem (F. A.) 
fruheren engen Mitarbeiter Dr. Max Thiel vermutet worden. Auf 
unseren Ergebnissen von der a-Thiolierung basierend, hat 
Berchtold [25] Thioreduktion-Reaktionen als eine von drei Mog- 
lichkeiten zur Erklarung der Wanderung einer funktionellen 
Gruppe bei der Willgerodt-Kindler-Reaktion diskutiert. 
[**I Zur Erhohung der Ubersichtlichkeit sind im Schema 1 nur 

\N-&-OH und >C-N-- angegeben. 

[95] BzgI. Thioreduktone s. H. Y. Euler u. B. Eistert: Chemic und 
Biochemie der Reduktone und Reduktonate. Enke, Stuttgart 1957. 

' I  

p) Rediiktionsschritte: Die nach a) gebildeten Mercapto- 
und Thiono-Verbindungen werden in Umkehrung ihrer 
Bildung durch Amine allein oder durch Amine + H2S 
entschwefelt. 
y) Wanderungs- iind Abfangschritte: Als reversible 
Reaktionen verlaufen die Oxydationen (Thiolierungen) 
und Reduktionen (Entschwefelungen) rnit Wanderung 
der - gegebenenfalls modifizierten - funktionellen Grup- 
pen solange in beiden Richtungen entlang der C-Kette, 
bis die i r revers ib le  Oxydation (Thioncarbonsaure- 
amid-Bildung) des thiolierbaren Kettenendes erfolgt ist. 
Die hierdurch vermehrte H2S-Bildung gewahrleistet den 
weiteren Reaktionsablauf (Ketimin + Thion). 
DaR prim. Amine fur die Willgerodt-Kindler-Reaktion 
weniger geeignet sind als sek. Amine, diirfte auf die 
hohere Entschwefelungsaktivitat der ersteren zuriick- 
zufuhren sein. Enthalt die Kette ein quartiires C-Atom, 
so tritt lediglich Reduktion der Carbonyl- zur Methylen- 
gruppe ein [21]; bei einem tert. C-Atom beobachtet man 
zwar eine Willgerodt-Reaktion, doch betragen die Aus- 
beuten 0,5 bis 3 % [5,7,8,21,31,96-981 und nur in eini- 
gen Fallen etwas mehr (maximal 19 %) [6,20,21]. Wir 
sehen in diesen Ergebnissen eine Bestatigung unserer 
Vorstellung, denn bei verzweigten Ketten laBt sich der 
Thioredukton-Teil der Reaktion weniger gut deuten. 
Ubereinstimmend damit liefern unverzweigte Aryl-al- 
kylketone bei Einsatz in die Willgerodt-Kindler-Reak- 
tion weit hohere Ausbeuten. 
C ~ H S - C O - C H ~ - C D ~ - C H ~ - C H ~  in die Willgerodt-Reak- 
tion eingesetzt, fuhrt zu 95-proz. Dz-Verlust (991, was durch 
intermediare C=S-Bildung zwanglos zu erklaren ist. 
Gegen eine Wanderung uber acetylenische oder olefinische 
Bindungen (vgl. [20, 211) sprechen Ergebnisse yon Nightin- 
gale et al. [loo], die bei Einsatz von C,jHs-C=C-CO-CH3 
oder C6H5-CH=CH-CO-CEi3 in die Willgerodt-Kindler- 
Reaktion die entsprechenden ungesattigten Carbonsauren 
mit unveranderter Stellung der Dreifach- bzw. Doppelbin- 
dung erhielten [loll .  
Neben der Ausbeutesteigerung bei Einsatz von Trithio- 
acetophenonan Stellevon Acetophenon(72+83 %)[I021 
konnen zum Beweis der Wanderung einer Thionogruppe 
die Ergebnisse herangezogen werden, die bei der Will- 
gerodt-Reaktion rnit Verbindungen erhalten wurden, 
die am Ende der Seitenkette bereits eine Carboxyl- 
gruppe aufweisen : die wandernde Thionogruppe stoBt 
hier letztlich gegen die Carboxylgruppe, d. h. es bildet 
sich eine Konfiguration, die zur Decarboxylierung, durch 
NH3 oder Amine katalysiert, fiihrt. In der Tat erhalt man 
die um ein C-Atom kurzeren Aryl-alkylcarbonsauren 
mit endstandiger Carboxylgruppe [23,38,103, 1041. 

[96] A. Claus, J. prakt. Chem. 46 (2), 474 (1892). 
[97] W. E. Bachniann u. M .  Curmack, J. Amer. chem. SOC. 63, 
2494 (1941). 
[98] M. Carmuck, Dissertation, University of Michigan, 1940. 
[99] E. Cerwonka, R. C. Anderson u. E. V .  Brown, J. Amer. chem. 
SOC. 75, 30 (1953). 
(100) D. Nightingale u. R. A. Carpenter, J. Amer. chem. SOC. 71, 
3560 (1949). 
[I011 Vgl. auch G. A.  R.  Kon, J. chem. SOC. (London) 1948,224. 
[I021 E. Campigne u. P. V.  Rutan, J. Amer. chem. SOC. 69, 1211 
(1947). 
[lo31 C. H.Davis u. M .  Carmuck, J. org. Chemistry If, 76(1947). 
[I041 H. Feichtinger, Chem. Ber. 95, 2238 (1962); Brit. Pat. 
709573, Chem. Abstr. 49, 11003 (1955); D.B.P. 877605; Chem. 
Zbl. 1953, 8991. 
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Auch fur Sonderfalle (Erhaltung der Oxogruppe, Verbindun- 
gen, wie Cyclohexanon, Tetralon i1.a.) ergeben sich neue 
Interpretationsrnoglichkeiten, auf die hier aus Platzmangel 
nicht eingegangen werden kann. 

4. Ausblick 

Die vielfaltigen Reaktionen, die bei der Willgerodt- 
Kindler-Reaktion ablaufen konnen - insbesondere, 
wenn man im weiteren Sinne auch die verschiedenen 
Verbindungsklassen in die Betrachtung einbezieht, die 
bisher schon rnit S und Amin umgesetzt wurden - ma- 
chen es unmoglich, mit einem einzigen Reaktionsverlaiif 
alle Erscheinungen zu erklaren. Moglicherweise ist das 

Thioketon aber auch dann zentrales Zwischenglied. Wir 
haben Anhaltspunkte dafiir, daB die Willgerodt-Kind- 
ler-Reaktion auch mit anderen Ausgangsmaterialien als 
Ketonen, z. B. in Gegenwart geeigneter Losungsmittel, 
bei erheblich niedrigerer Temperatur als bisher ublich 
ausgefuhrt werden kann. Dies eroffnet die Aussicht, die 
Kenntnis der Willgerodt-Kindler-Reaktion durch neue 
Gesichtspunkte zu bereichern, und bietet gute Voraus- 
setzungen, die Vielfalt der Reaktionen und Nebenreak- 
tionen einzuschranken. 
Unsere Arbeiten wurden durch das Landesamt fur For- 
schung Nordrhein- Westfalen und das Bundesministerium 
fur wissenschajiliche Forschung unterstutrt, wofiir wir 
iinseren Dank :urn Ausdruck bringen. 

Eingegangen am 9. September 1963 [A 3361 

Tetramethylharnstoff als Losungsmittel und Reaktionspartner [l] 

VON PROF. DR. A. Lt ' lnRINGHAUS UND DR. H.-W. DIRKSEN 

CHEMISCHES LABORATORIUM DER UNIVERSITAT FREIBURG/BRSG. 

Herrn Professor Karl Ziegler zum 65. Geburtstag in Verehrung gewidmet 

Tetramethylharnstoff' besitzt ein gutes L6sungsvermogen fur orgunische Substanzen, ein 
auffallend hohes fur aromatische Verbindungen. Tetramethylharnstoff eignet sich als Me- 
dium fur basenkatalysierte Isomerisierungen, fur Alkylierungen, Acylierungen und andere 
Kondensationsreaktionen. Gegen Grignard- Verbindungen inert, ist er ein vorteilhafes 
Solvens fur deren Umsetzungen rnit in Athern wenig Ioslichen Komponenten. Einige Mog- 
lichkeiten ZN technisch durchfuhrbaren Synthesen des Tetramethylharnstoffs werden dis- 
kutierr. 

Einleitung 

Bei der Bedeutung, die Losungsmittel wie Dimethyl- 
sulfoxyd, Dimethylformamid, Dimethylacetamid und 
N-Methylpyrrolidon in den letzten Jahren erlangt ha- 
ben, iiberrascht es, daB der ihnen - zumal den letzt- 
genannten Amiden - nahe verwandte Tetraniethylharn- 
stof (abgekiirzt Temur [2]) bisher so wenig beachtet 
wurde. Er ist nur ganz vereinzelt in der Literatur als 
Losungsmittel erwahnt, so fur Acetylen [3,4] und Poly- 

[ I ]  Zur Struktur der Losungen 1V. - 111. Mitteilung: A .  Liitr- 
ringhaus u. Dagritar Berrer, Tetrahedron Letters No.  10, 10 

[Z] Wir schlagen fur ,,Tetrarnethylharnstoff" diese Abkurzung 
vor. Sie ist aus dern griechisch-1ateinischen.Sonanzhybrid ,,TEtra- 
MethylURea" gebildet worden. Wir halten derartig rnnernotech- 
nisch ausgerichtete Abkurzungen fur vorteilhafter als die beinahe 
kriminellen aus den Anfangsbuchstaben, etwa TMH. Zudern 
spricht sich TMH dreisilbig, ,,Ternur" zweisilbig. - DMS be- 
deutet z. B. je nach Wahl ,,Dirnethylsulfoxyd' oder ,,Doku- 
mentation der Molekul-Spektroskopie" (in ,,DMS-Kartei"). 
[3] DRP. 748245 (1937). DuPont de Nemours, Erf.: N. D.  Scott 
u. C. R .  Harris.! 
[4] P .  Hdlemann u. R .  Hasselmann, Forsch.-Ber. Wirtsch.- u. 
Verkehrsminist. Nordrhein-Westfalen, No.  109, 27 (1954). 

- _ _  

(1959). 

acrylnitril [5].  Zaugg und Mitarbeiter [6] haben Tetra- 
methylharnstoff gelegentlich ihrer Studien uber den be- 
schleunigenden EinfluB von Dimethylformamid und 
ahnlichen Amiden auf Alkylierungen vergleichend mit- 
untersucht. Wir s t iekn  auf den Tetramethylharnstoff 
bei systematischen Studien uber Dipolrnomente [7] und 
Infrarotspektren [8] von Carbonyl- und entsprechenden 
Thiocarbonyl-Verbindungen, bei Untersuchungen, die 
spater von Giinthard, Bkguin und Gaumann [9,14] vertieft 
wurden. Kohlrausch und Pongratz [lo] haben das Ra- 
man-Spektrum des Tetramethylharnstoffs untersucht. 

[5] US.-Pat. 2683128 (1954), Koppers, Erf.: G. F. dAle l io .  
[6] H .  E. Zaugg, B.  W.  Harrom u. S. Borgwardt, J. Amer. chern. 
SOC. 82,2895 (1960). 
[7) A .  Liitrringhaus u. J. Grohmann, Z. Naturforsch. IOb, 365 
(1955). 
[8] Ro. Mecke, Rei. Mecke u. A .  Luftringhuus, Z. Naturforsch. 
lob,  367 (1955). 
[9] C. Bdguin u. Hs. H .  Giinthard, Helv. chirn. Acta 42, 2262 
(1959). 
[lo] K. W .  Kohlrausch u. A .  Pangrurz, Mh. Chem. 70,226 (1937). 
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