Die Einwirkung von Schwefelkohlenstoff und Schwefel auf Enamine,

Ketimine (Schiffsche Basen) und CH-acide Verbindungen'!

VON ROLAND MAYER UND K. GEWALD!*!

Aus Schwefel, Schwefelkohlenstoff und Enaminen bilden sich bei Raumtemperatur vor-
rangig oder ausschlieflich 3 H-1,2-Dithiol-3-thione; gelegentlich entstehen auch 2 H-1,3-
Dithiol-2-thione, die bei verdnderter Arbeitsweise ebenfalls priparativ zugdnglich sind.
Manche Enamine ergeben mit Schwefel bei Raumtemperatur Thiocarbonsdureamide. Aus
Enaminen des Acetophenons entsteht bei etwa 50 °C 2-Benzyliden-4-phenyl-2 H-1,3-dithiol.
Ldfst man Isothiocyanate und Schwefel gemeinsam auf Enamine einwirken, fallen Thiazoli-
din-2-thione an. 2 H-Thiopyran-2-thione sind priparativ aus Enaminen oder Dienaminen
mit Schwefelkohlenstoff bei Raumtemperatur zuginglich. Bei der Einwirkung von Schwefel-
kohlenstoff und Schwefel auf Ketimine (Schiffsche Basen) erhilt man wahiweise 3 H-1,2-
Dithiol-3-thione oder Isothiazolin-5-thione. Bei der Reaktion von Alkinen mit Schwefel
und Schwefelkohlenstoff entstehen 2 H-1,3-Dithiol-2-thione. Die Umsetzung von Nitrilen
mit aktiver Methylengruppe mit Schwefelkohlenstoff und Schwefel fiihrt zu 5-Amino-
3 H-1,2-dithiol-3-thionen. Setzt man an Stelle von CS» Isothiocyanate ein, so entstehen

A4-4-Amino-thiazolin-2-thione.

I. Einleitung

Bei Arbeiten iiber organische Schwefelverbindungen 1}
und CH-acide Nitrile 2] stellte sich uns die Aufgabe,
eine allgemein anwendbare, leistungsfiahige, moglichst
drucklos und bei Raumtemperatur ablaufende Synthese
der 3H-1,2-Dithiol-3-thione (1) auszuarbeiten.

Dieser schon gut bekannte Verbindungstyp [3! war aus
theoretischen und anwendungstechnischen Griinden
wieder in den Blickpunkt des Interesses geriickt. Bei
diesen Arbeiten erhielten wir in einfacher Weise auch
andere, neuartige Schwefelheterocyclen und fanden
neue, leistungsfihige Darstellungsmethoden schon be-
kannter Verbindungstypen.

Im folgenden berichten wir insbesondere iiber prépara-
tiv brauchbare Synthesen der 3H-1,2-Dithiol-3-thione,
2H-1,3-Dithiol-2-thione, A3-Isothiazolin-5-thione, 2H-
Thiopyran-2-thione, Thiocarbonsdureamide und Thio-
phen-Derivate.

Bei der Synthese der Dithiolthione (1) entschlossen wir
uns fiir das in A angedeutete Aufbauprinzip. Es kam also
darauf an, ein geniigend aktives Zweikohlenstoffsystem
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zu finden, das direkt unter den oben geforderten Bedin-
gungen mit elementarem Schwefel und Schwefelkohlen-
stoff zu (1) reagiert.

Elementarer Schwefel (Sg) kann durch nucleophilen
Angriff einer Base (z.B. eines Amins) aktiviert werden.
(Ob der aktivierte Komplex B bei Raumtemperatur
etwa’'in der Form C vorliegt, wird gegenwirtig unter-
sucht.)

HNR; 0., ® Q.. Ve . @
Sg == 15-8x"S-NHR, + Sg_y| :5-S,.1-S+ + -§-NHR,
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Neben Aminen 4], die diese Aktivierung des Schwefels
bei etwa 10 °C bewirken, sind auch andere entsprechend
nucleophile Basen in der Lage, den Sg-Ring anzugreifen
— auch Basen, die bei einer Schwefelung entstehen, wie
etwa Sulfid, Polysulfide und Sulfit [5-71,

Uber den Mechanismus von Thiolierungsreaktionen 9 —
insbesondere bei der Einwirkung von Schwefel auf Verbin-
dungen mit nucleophilen C-Atomen — ist wenig bekannt [5-113,

[4] R. E. Davis u. H. F. Naksbhendi, J. Amer. chem. Soc. 84,
2085 (1962).

[5] Vgl. W. A. Pryor: Mechanisms of Sulfur Reactions. McGraw-
Hill, New York 1962.

[61 M. Schmidt, Osterr. Chemiker-Ztg. 64, 236 (1963) und die
dort angegebene Literatur.

[71 H. Schumann u. M. Schmidt, Angew. Chem. 77, 1049 (1965);
Angew, Chem. internat. Edit. 4, 1007 (1965).

[8] R. Wegler, E. Kiihle u. W. Schdfer in W. Foerst: Neuere Me-
thoden der praparativen organischen Chemie. Bd. 111, S. 1, Verlag
Chemie, Weinheim 1960.

91 F. Asinger, W. Schdfer, K. Halcour, A. Saus u. H. Triem,
Angew. Chem. 75, 1050 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 3,
19 (1964).

[10] F. Asinger u. M. Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958).

[11] Zum Abbau von Polysulfiden und Sulfanen vgl. M. Schmidt,
A. Féssler u. F. J. Rankl, Chem. Ber. 97, 1075 (1964); M. Schmidt
u. R. Wigerle, ibid. 96, 3293 (1963).
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So ist auch nicht in jedem Falle klar, ob der Schwefel
direkt von der C-Base angegriffen und wie der ,,aktivierte
Schwefel auf das Substrat iibertragen wird. Dessen unge-
achtet sollte bei tieferen Temperaturen — erforderlichenfalls
in Gegenwart eciner Hilfsbase — nicht nur eine CH-Verbin-
dung (Gl. (1)), sondern auch eine SH-Gruppierung zu thio-
lieren sein (Gl. (2)).

Im Prinzip ist dies bereits gegeben bei der Bildung von Tri-
thiolanen 9,121, Tetrathianen!9:13], Pentathiepanen (131 und
Hexathiocanen 141, Auch die McMillan-King-Reaktion [9:15]
ist als intermedidr verlaufende SH-Thiolierung aufzufassen.

-C:—H Schwefel, Aktivator ‘(::'SH (1)

Schwefel, Aktivator
R-SH —mM8M8MMM8>

R-5-SH (2)

Wihrend die thermische Einwirkung von Schwefel auf
organische Verbindungen in der Regel nur die Isolierung
von temperaturbestdndigen Endprodukten erlaubt, ge-
stattet die basenkatalysierte Umsetzung von Schwefel
mit geeigneten Reaktionspartnern bei Raumtemperatur
auch das Abfangen im Gleichgewicht vorliegender
thermisch labiler Zwischenprodukte, in denen bei-
spielsweise Sg ganz oder teilweise eingebaut sein kann.

Die gleichzeitige Einwirkung von Schwefelkohlenstoff
bei Thiolierungsreaktionen war unseres Wissens nicht
untersucht. Vom Schwefelkohlenstoff weill man, dal} er

sich an nucleophile Partner schon in der Kilte addiert.
Fiir die Umsetzung von CH-aciden Verbindungen mit
CS; ist allerdings in der Regel zur Bildung der eigent-
lichen C-Base eine Hilfsbase erforderlich, die das
Proton aufnimmt (Gl. (3)).

S
! -g® i cs [
-c-H —H=» -c© ¢ (3)
[ 1 1 \SO

Dies ist insofern problematisch, als die Hilfsbase, bei-
spielsweise Alkoholat, schon allein mit dem Schwefel-
kohlenstoff reagieren kann. Wir muBten daher von
Zweikohlenstoffsystemen ausgehen, die schon von vorn-
herein fiir die Reaktion mit Schwefelkohlenstoff genii-
gend nucleophil waren und auch den Cyclisierungs-
schritt zu (/) ermoglichten. Bewihrt haben sich vor
allem Enamine, Dienamine, Schiffsche Basen, Alkine
und CH-acide Nitrile.

II. Die Umsetzung von Enaminen mit
Schwefelkohlenstoff und Schwefel

Die heute leicht zugidnglichen [16-18! Enamine (2) er-
fillen die oben gestellten Forderungen an ein C,-Sy-
stem. Sie sind geniigend basisch und nucleophil, um
elementaren Schwefel ohne zusitzlichen Katalysator zu

Tabelle 1. Darstellung von 3H-1,2-Dithiol-3-thionen (/) aus Enaminen (2), Schwefel und Schwefelkohlenstof.

Ausb. Fp (°C) .
2 n % | ®p (°C/Tormy | M
I-Diithylamino-1-buten 4-Athyl- 50 20 (163/12) [20]
1-Piperidino-1-hepten 4-n-Pentyl- 45 fb] 121]
1-Piperidino-1-octen 4-n-Hexyl- 32 (150-151/0,25) [22]
1-Piperidino-2-cyclohexyldthylen 4-Cyclohexyl- 17 114 [22]
1-Piperidino-2-phenylithylen 4-Phenyl- 35 121—122 120}
2-Morpholino-4-methyl-1-penten S-Isobutyl- 32 (140--145/90,5) [18)
1-Piperidino-1-cyclohexyldthylen 5-Cyclohexyl- 58 99,5—100 [23]
1-Piperidino-1-benzyldthylen 5-Benzyl- 25 88 [22]
1-Morpholino-1-phenyldthylen 5-Phenyl- 45 126,5 [18,20,24]
1-Morpholino-1-thienylithylen 5-Thienyl- 35 129 {24a}
1-Morpholino-1-o0-tolyl-dthylen 5-0-Tolyl- 15 118 [24b]
1-Morpholino-1-m-tolyl-dthylen S-m-Tolyl- 10 102—105 [24b]
1-Morpholino-1-p-tolyl-dthylen 5-p-Tolyl~ 50 119—120 [18,24]
1-Morpholino-1-(2,6-dimethyl)-phenyldthylen 5-(2,6-Dimethylphenyi)- 15 88—89 [24b]
1-Morpholino-1-p-dthylphenyl-dthylen S-p-Athylphenyl- 10 78—79 [24b)
1-Morpholino-1-p-methoxyphenyl-dthylen 5-p-Methoxyphenyl- 62 111—-112 [24}
1-Morpholino-1-p-chlorphenyl-dthylen 5-p-Chlorphenyl-~ 36 135 [24]
1-Morpholino-1-p-bromphenyl-dthylen 5-p-Bromphenyl- 34 130 241
1-Morpholino-1-p-nitrophenyl-dthylen 5-p-Nitrophenyl- 17 190—191 [24]
1-Morpholino-1-cyanophenyl-dthylen 5-p-Cyanophenyl- 20 188 241
2-Morpholino-2-buten [a] 4,5-Dimethyl- 14 96,5 {251
2-Morpholino-2-penten 4-Athyl-S-methyl- 18 fc] 1251
1-Di-n-butylamino-1-cyclopenten 4,5-Trimethylen- 58 123 [20,26]
1-Morpholino-1-cyclohexen 4,5-Tetramethylen- 40 102 [20]
1-Morpholino-1-cyclohepten 4,5-Pentamethylen- 53 98,5 201
1-Morpholino-1-phenyl-1-propen 4-Methyl-5-phenyl- 27 104 [18,27}
3-Piperidino-inden Indeno[2,3-4}- 24 194 127]
1-Cyclopentyliden-2-morpholino-2-cyclopenten 6-Cyclopentyliden-4,5-dihydro-6 H-cyclopenta- 25 162—163 [21]
9-Morpholino-6,7-dihydro-5 H-benzocyclohepten 7,8-Benzo-6,7-dihydro-4 H-cyclohepta- 37 108 [27]
2-Pyrrolidino-3,4-dihydro-naphthalin 8,9-Dihydronaphtho([2,1-c] 17 119 271
1-Morpholino-3,4-dihydro-naphthalin 4,5-Dihydronaphtho[1,2-c] [d}] 19 87 [27]

[a] Im Gemisch mit 2-Morpholino-I-buten.
Addukt schmilzt bei 90 °C.

[12] J. Jentzsch, Dissertation, Technische Universitit Dresden,
1963.

[13] B. Magnusson, Acta chem. scand. 13, 1031 (1959).

[14] F. Asinger, W. Schdfer u. H. W. Becker, Angew. Chem. 77,
41 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 71 (1965).

(151 F. H. McMillgn u. J. A. King, J. Amer. chem. Soc. 70, 4143
(1948).
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[b] Flissig; Methyljodid-Addukt schmilzt bei 137138 °C,
[d] AuBerdem bilden sich 329 4,5-Dihydro-2 H-naphtho[2,1-d]-1,3-dithiol-2-thion vom Fp = 115—-116 °C.

[c] Fliissig; Methyljodid-

[16] J. Szmuszkovicz, Advances org. Chem. 4, 1 (1963). Uber die
priaparative Bedeutung der Enamine vgl. 4. Hochrainer, Osterr.
Chemiker-Ztg. 66, 355 (1965).

[17] Vgl. G. Opitz u. A. Griesinger, Liebigs Ann. Chem. 665, 101
(1963) und die dort angegebene Literatur,

[18] J. WehL-Diplomarbeit, Technische Universitdt Dresden,
1964.
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aktivieren und aktiv genug fiir die Umsetzung mit
Schwefelkohlenstoff. Zudem ermdglichen sie den Cycli-
sierungsschritt zu den 3H-1,2-Dithiol-3-thionen (1).

So entstehen bei der Einwirkung von Schwefelkohlen-
stoff und elementarem Schwefel auf Enamine (2), vor-
teilhaft in Gegenwart eines polaren Losungsmittels, bei
Raumtemperatur exotherm die 3H-1,2-Dithiol-3-thione
(1) 119,201,

R\..H R' S

c| CSy, 8 | (HNR

| —_ l I + N

R\ VC\NRZ 20°C RH S/S C:]
(2) (1) l ?

[HS-CS-NR,]

Die Ausbeuten an {/) lassen sich durch katalytische Mengen
von Vulkanisationsbeschleunigern wie Tetramethylthiuram-
disulfid oder 2-Mercaptobenzothiazol zum Teil wesentlich
erhohen(18}; djese Variante wird gegenwirtig untersucht.
Die Ausbeuteangaben in Tabelle 1 beziehen sich auf kataly-
satorfreie Ansitze.

Wie aus den Beispielen der Tabelle 1 hervorgeht, ist das Ver-
fahren beziiglich der Substituenten R” und R’ recht variabel.

Bei der Darstellung cyclischer Enamine [(2), R'R” =
~(CH3)n—1 aus Keton und Amin ist zu beachten, daB Cyclo-
hexanon eine besondere Neigung zur Addition an der Car-
bonylgruppe zeigt, weil sich dadurch die konformationelle
Spannung im Ring verringert. Aber auch die Dehydratisie-
rung dieses Adduktes zum Enamin {2) ist bevorzugt. Im Ge-
gensatz dazu ist Cyclopentanon aufgrund der geringeren
Pitzerspannung wesentlich stabiler als die durch Addition
entstehende Verbindung, die sich zudem nur schwer zu einem
Cyclopentenderivat dehydratisieren 1a8t. Auch beim Cyclo-
heptanon ist die Ketonstruktur bevorzugt, doch ist der Effekt
nicht so ausgeprigt wie beim Cyclopentanon. Am besten
bilden sich auch in der Benzoreihe[27) die Enamine des «-
und B-Tetralons (Ausbeute: 75—86%), dann folgen die En-
amine des Benzocycloheptanons (Ausbeute um 60°%;) und
schlieBlich die des o- und $-Indanons mit 50-55 %;.

Die Ausbeuten an 1,2-Dithiolthionen aus den unsubsti-
tuierten cyclischen Enaminen mit 5-, 6- und 7-Ring ent-
sprechen den Erwartungen.

[19] J. Fabian, K. Gewald u. R. Mayer, Angew. Chem. 75, 90
(1963); Angew. Chem. internat. Edit. 2, 45 (1963).

[201 R. Mayer, P. Wittig, J. Fabian u. R. Heitmiiller, Chem. Ber.
97, 654 (1964). Allgemeine Arbeitsvorschrift: In ein Gemisch
von 6,4 g (0,2 g-Atome) Schwefelpulver, 45,5 g (0,6 mol) CS,
und 40 ml Dimethylfornfamid tropft man unter kréaftigem Riih-
ren 0,2 mol des jeweiligen Enamins, wobei die Temperatur 15 °C
nichi iibersteigen soll, und rithrt noch 2--4 Std. bei Raumtem-
peratur. AnschlieBend wird in 400 ml Wasser eingeriihrt, fest
anfallendes Rohprodukt mit halbkonz. Schwefelsdure erwdrmt —
wobei sich anhaftendes Dithiocarbamat zersetzt — und wieder
mit Wasser verdiinnt. Fliissige Produkte werden in Chloroform
aufgenommen und destilliert.

[21] F. Langer, Diplomarbeit, Technische Universitdt Dresden,
1965.

[22] J. Zamocky, Diplomarbeit, Technische Universitdt Dresden,
1964.

[23] P. Bellmann, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1964.

[24] M. Wirth, Diplomarbeit, Technische Universitat Dresden,
1965.

[24a] R. Mayer u. F. Wittig, unveroffentlicht.

[24b] L. Fabian, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1966.

[25] B. Neumann, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1966.
[26] R. Mayer u. H. Hartmann, Chem. Ber. 97, 1886 (1964).

[27] G. Albrecht, Diplomarbeit, Techaische Universitit Dresden,
1965.
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Das Tetramethylen-1,2-dithiolthion [(I), R’R” =
—(CH2)4—1 wird unter den schonenden Bedingungen
nicht zum Benzo-Derivat dehydriert; auch das aus En-
aminen des a«-Tetralons zugingliche Dihydronaphtho-
1,2-dithiolthion geht wihrend der Reaktion nicht in die
Naphtho-Verbindung iiber. Man kann aber die Dehy-
drierung nachtréglich, beispielsweise mit Schwefel bei
220 °C, nahezu quantitativ durchfithren und so Benzo-
und Naphtho-1,2-dithiolthion auch aus Enaminen be-
quem erhalten [27,28],

In derReihe der Alkylarylketone wird mit wachsender Linge
des aliphatischen Restes trotz verlingerter Reaktionszeit eine
immer geringere Enaminausbeute erhalten. Auch die Ausbeu-
te an 1,2-Dithiolthion (/) fillt. Dies hingt offensichtlich mit
elektronischen und sterischen Faktoren zusammen, die sich
vor allem bei den verzweigten Typen bemerkbar machen.
Gemische von Enaminen mit unterschiedlicher Lage
der Doppelbindung ergeben in der Regel auch Gemische
von 1,2-Dithiolthionen. Eine Ausnahme konnten wir
bisher nur beim Gemisch der Enamine des Methylithyl-
ketons beobachten: Es wird ausschlieBlich 4,5-Dimethyl-
dithiolthion [(1), R’=R”=CHj] gebildet25), (Zur
Tautomerie der Enamine vgl. [291))

Die oben beschriebene Synthese 4- oder 5-substituierter
oder 4,5-disubstituierter 3H-1,2-Dithiol-3-thione (1) ist
variabel und einfach in der Durchfiihrung. Maximal-
ausbeuten erzielt man nur, wenn die ,,allgemeine Ar-
beitsvorschrift‘‘ (201 nicht zu stark variiert wird; unter
verdnderten Bedingungen laufen Nebenreaktionen ab.
Ein genaues Studium der Reaktion fithrte schlieSlich zu
weiteren einfachen Synthesen organischer Schwefelver-
bindungen.

Bei der gemeinsamen Einwirkung von Schwefelkohlen-
stoff und Schwefel auf Enamine (2) sollte ¢s mindestens
zwei generelle Moglichkeiten geben, namlich die Primér-
einwirkung von Schwefelkohlenstoff zu (3) mit nach-
traglichem Einbau des Schwefels sowie den umgekehr-
ten Vorgang. Es war demnach zu erwarten, dafB sich bei

' S
R'—C-CS-SH S R
s w0 Sl
H ™ R"-C-NR, N

t
R\(I:I:, ==
N (3) (1)
R NR; .
(2 R'—C-SH cs; Res.
w_ e |_F=s
R"-C-NR, 2 R S
(4) (5)

der gemeinsamen Einwirkung von CS; und Schwefel
auf Enamine nicht nur 3H-1,2-Dithiol-3-thione (/),
sondern auch 2H-1,3-Dithiol-2-thione (5) bilden sollten.

Aus dem experimentellen Material geht eindeutig her-
vor, daB unter unseren Arbeitsbedingungen alle bisher
untersuchten alkylsubstituierten Enamine (2) aus-
schlieBlich 1,2-Dithiol-3-thione (/) ergaben. Ebenso
verhalten sich Enamine des a-Indanons und des 1-
Benzocycloheptanons [271,

[28] P. Wittig, Diplomarbeit, Technische Universitdt Dresden,
1963

[29]1 G. Bianchetti, D. Pocar, P. D. Croce u. A. Vigevani, Chem.
Ber. 98, 2715 (1965); W. D. Gurowitz u. M. A. Joseph, Tetra-
hedron Letters 1965, 4433.
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Lediglich bei einigen arylsubstituierten FEnaminen
bildet sich neben (/) noch (5): untergeordnet {24,27,30]
aus den Enaminen des Acetophenons, Propiophenons,
Butyrophenons und Valerophenons, in groflerer Menge
(bis 50% des Gemisches) aus Enaminen des «-Tetra-
lons [27] und des Desoxybenzoins [31]. Enamine des Iso-
valerophenons und des Caprophenons bilden aus-
schlieBlich (5)[27, Beim B-Tetralon konnte bisher
weder (/) noch (5) isoliert werden. Das Verhiltnis (/)
zu (5) 148t sich in den Grenzen der vorgegebenen Reak-
tionsbedingungen nicht wesentlich durch Variation der
Reaktionsbedingungen, Losungsmittel und Anderung
der zeitlichen Reihenfolge des Agentieneinsatzes ver-
dndern. Nur bei den Enaminen des kernsubstituierten
Acetophenons wirkt sich eine Temperaturerhéhung auf
50°C glinstig auf die Bildung des 2H-1,3-Dithiol-2-
thion-Systems (5) aus. (Uber die dabei ablaufenden
Nebenreaktionen vgl. Abschnitt 11T und IV.)

Zweifellos spielen bei den oben aufgezeigten Befunden
sterische Faktoren eine Rolle. So wird offensichtlich dann
bevorzugt das 1,3-System (5) gebildet, wenn das groBvolu-
mige Thiocarbonyl in einem 1,2-System () nicht geniigend
Platz hat. Dies trifft aber bei den Enaminen des a-Tetralons
und der Acetophenone schon nicht mehr zu. Auch fillt in der
aliphatischen Reihe trotz grofivolumiger Reste stets das 1,2-
Dithiolthion (1) an. Ob (I) oder (5) entsteht, diirfte dem-
nach auch von elektronischen Faktoren abhingen: Arylsub-
stituierte Enamine weisen wegen der elektronenziehenden
Wirkung des Arylrestes eine geringere Elektronendichte an
der Enamindoppelbindung auf als alkylsubstituierte.

Aryl—cl'l%H—R

Alkyl-(’3=,(~3H-R

RoN

Schwefelkohlenstoff als elektrophiles Reagens wird daher be-
vorzugt an die wesentlich reaktiveren aliphatischen Vertreter
addiert, was nach der experimentellen Erfahrung gleichbe-
deutend mit der Bildung des 1,2-Systems (1) ist. In der aro-
matischen Reihe ist wegen der verminderten Elektronendichte
am 3-C-Atom der Angriff des Schwefelkohlenstoffs gehemmt,
so daB sich bei der anschlieBend zu besprechenden Gleich-
gewichtsreaktion (da die Gleichgewichtslage u.a. auch von
der Nucleophile der Enamindoppelbindung bestimmt wird)
auBer (3) das Thiolierungsprodukt (4) bildet und damit ein
Gemisch aus (1) und (5) oder vereinzelt auch (5) allein ent-
steht. Man muB annehmen, da das Enamin in reversibler
Reaktion primir sowohl vom Schwefel als auch vom Schwe-
felkohlenstoff angegriffen wird. Fiir die Stabilisierung der als
(3) und (4) formulierten Zwischenprodukte sind aber zwei-
fellos Faktoren bestimmend, die wir heute noch nicht quanti-
tativ erfassen kénnen, so u.a. die Elektrophilie der Agentien
und die Bildungstendenz des Produktes, d.h. die Geschwin-
digkeit der irreversiblen Stabilisierungsreaktion.

DaB es sich bei der Einwirkung von CS; und Schwefel auf
Enamine um komplexe Gleichgewichtsreaktionen handelt,
wird auch aus folgendem deutlich: Obwohl kein Zweifel
mehr besteht, daB bei der Umsetzung eines Enamins des
Cyclohexanons mit elementarem Schwefel das Thiolierungs-
produkt (6) resultiert, bewirkt der nachtrigliche Zusatz von
Schwefelkohlenstoff die Bildung der Verbindung (Ia). Nicht
nachzuweisen ist dagegen die zu erwartende 1,3-Verbindung
(5) mit R'R” = —(CH3)4—. Wir konnten u.a. durch eine Ab-
fangreaktion mit Isothiocyanat zeigen, daf3 sich das Zwi-
schenprodukt (6), also das Primérthiolierungsprodukt eines
Enamins des Cyclohexanons oder -pentanons bildet. Mit

[30] R. Prousa, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1965.

[31) G. Laban, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1965.
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Isothiocyanat erhilt man glatt die Addukte (7) (N-substi-
tuierte 4-Dialkylamino-thiazolidin-2-thione), die mit Saure
leicht in die stabilen A4-Thiazolin-2-thione (8) iibergehen.
Es war so eine neue leistungsfihige Synthese dieser Substan-
zen durch gleichzeitige Einwirkung von Schwefel und Iso-
thiocyanaten auf Enamine gefunden (32] (s. Tabelle 2). (Zur
Bildung der Thiazolinthione (8) aus «-Mercaptoketonen und
Isothiocyanaten vgl. [331.)

Tabelle 2. Thiazolidin-2-thione (7) und A4-Thiazolin-2-thione (8) aus
Enaminen, Isothiocyanaten und Schwefel [32].

. (7) (8)

Enamin is‘;g‘;’ Fp Ausb. | Fp Ausb,

v °C) @ | co (%
1-Morpholino- Phenyl- 123—127 40 150—151 71
cyclohexen
1-Dibutylamino- Phenyl- 70—80 38 150—151 65
cyclohexen
1-Piperidino- Methyl- [a] 60 103 60
cyclohexen
1-Morpholino- Phenyl- 150—152 66 116 95
cyclopenten
1-Morpholino- Methyl- [a} 40 104—105 50
cyclopenten

[a] Farbloses OI, nicht destillierbar.

Inzwischen ist die analoge Reaktion mit Isocyanaten be-
schrieben worden[34], bei der 2-Thiazolidone (1I) gebildet

werden.

\

SchlieBlich 14Bt sich das Thiolierungsprodukt (6) indirekt
durch die Umsetzung des Enamins (2g) mit Schwefel und
Cyanamid in Alkohol oder in Dimethylformamid nachwei-
sen, wobei 2-Aminothiazole (9) entstehen[35:36), Eine ana-
loge Reaktion gelingt auch mit anderen Enaminen. (9) bildet
sich nur, wenn man das Enamin (2a) zunichst mit Schwefel
behandelt und dann Cyanamid zusetzt; lifit man zuerst das
Enamin mit Cyanamid reagieren, so entsteht das bereits be-

[32] H. Hartmann u. R. Mayer, Z. Chem. 5, 152 (1965); H. Hart-
mann, Dissertation, Technische Universitit Dresden, 1965.

[33] K. Rithlmann, A. Grosalski u. U. Schrépler, J. prakt. Chem.
11, 54 (1960).

[34] K. Ley u. R. Nast, Angew. Chem. 77, 544 (1965); Angew.
Chem. internat. Edit. 4, 519 (1965).

(35] K. Gewald, H. Spies u. R. Mayer, unverdffentlicht.

[36] Vgl. XK. Gewald, H. Bottcher u. R. Mayer, J. prakt. Chem.
23, 298 (1964).
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kannte Kondensationsprodukt (/0) 137}, das keinen Schwefel
mehr aufnimmt.

Wir kénnen demnach zusammenfassend feststellen, dafl
bei der Einwirkung von Schwefel und Schwefelkohlen-
stoff auf Enamine (2) in der aliphatischen Reihe aus-
schlieBlich und bei den aromatischen Vertretern vor-
rangig 3H-1,2-Dithiol-3-thione () entstehen und nur
bei einigen speziellen Enamin-Typen die Bildung von
2H-1,3-Dithiol-2-thionen (5) zu beobachten ist. Das
gelegentliche Auftreten von (5) bei unserer Synthese
von (1) ist ein neuer Befund. Da aber das Verhiltnis (/)
zu (5) weitgehend von den hier zur Diskussion stehen-
den Reaktionsbedingungen unabhiingig ist, fehlt noch
immer die Erklarung, weswegen die Ausbeute an (1) so
stark von den Reaktionsbedingungen abhéngt.
Zunichst sei noch auf einen anderen Aspekt hingewie-
sen: 2H-1,3-Dithiol-2-thione (5) sollten sich aus Schwe-
felkohlenstoff und Enamin auch nach Prinzip D durch
einen Primidrangriff des Schwefelkohlenstoffs am En-
amin unter CS-Verkniipfung bilden. Da aber Schwefel-
kohlenstoff selbst mit dem Enamin nur eine C—~C-Ver-
kniipfung eingeht,'gelingt der Einbau der CS;-Grup-
pierung in der gewiinschten Richtung nur mit Hilfe
eines CS,-Derivates, dessen S-Atom elektrophiler ist als
der Kohlenstoff des Thiocarbonyls. In unserem Ar-
beitskreis konnte gezeigt werden, dall Thiuramdisulfide
(12) diese Forderung erfiillen: Enamine sind geniigend
nucleophil, um die Disulfidbriicke in (12) aufzuspalten.
In Gegenwart von Schwefelwasserstoff stabilisiert sich
das Zwischenprodukt zum 1,3-Dithiolthion (5) (38,391,

Die Ausbeuten liegen zwischen 50 und 70%. 1,2-Di-
thiolthione (/) fallen nach diesem Verfahren nicht an.

1
IR’ . §,C-N((.3H3)2 >N R'l}l(cﬂa)2
H S‘(Ijl—N(CHa)z 'HS'E'N(CH’)‘ R g7
(2) 5 (1)
S R' s, (a) RR'" = -(CHy),-; n = 3,4,5
W ”I C=5 (b) R' = CgHs, R" = H
R (55) {c) R' = CgHs, R" = CHj

III. Zur Reaktion der Enamine mit Schwefel

Wir kommen noch einmal zuriick auf die Thiolierung
der Enamine:

i 5s t ’SH —_ ! "S
R"(':=CH2 = R‘(;FC\ = R‘(I:H-C\
NR, R,N H NR,

(13)

[37] M. A. Goldberg u. W. G. Golow, Chim. Nauka i Prom. 4, 138
(1959).
[38] E. Fanghdnel, Z. Chem. 4, 41 (1964).

[39) E. Fanghdnel, unverdffentlicht.
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Das in der Reaktionsmischung vorhandene Folgepro-
dukt (13) sollte ungewdhnlich reaktiv sein und auch
dann noch eine Stabilisierung suchen, wenn kein Part-
ner (etwa Schwefelkohlenstoff oder Isothiocyanat) an-
geboten wird, Im Falle des Morpholino-cyclohexens war
schon bekannt [401, daB bei 90 °C in benzolischer Lo-
sung als Stabilisierungsprodukt ein hydriertes Thian-
thren (14) anfillt,

R,N

SH 5
Q.. = [00] -
e
NR, NR,y SNRg
(6) (14)

Die thiolierten Enamine des Typs (/3) sollten sich aber
im Unterschied zu denen des Typs (6) zum Thiocarbon-
siureamid (16) stabilisieren kénnen.

q H SH
(13) — |R-C2%C | — R-CH=C
\ AY
NS NR,
Ry
(15)
//S
= R-CH;C (16)
NR,

Aziridinium-Ionen wurden schon ofter als Zwischenstufen
bei — allerdings nicht direkt vergleichbaren — Umlagerungen
angenommen [41] (zur Umlagerung von Aziridinen in Enami-
ne vgl. 1421). Der Ubergang von (13) in (16) ist nichts anderes
als der nucleophile Angriff eines Amins an eine Thiocarbonyl-
gruppe oder an ein Enthiol. Derartige Reaktionen fithren
stets zu einer Addition am C-Atom {431, Es sollten sich dem-
nach Thiocarbonsidureamide (76} als Nebenprodukte unserer
1,2-Dithiolthionsynthese bilden oder als Hauptprodukte an-
fallen, wenn man die Amine in Gegenwart von Schwefel,
aber bei Abwesenheit von Schwefelkohlenstoff umsetzt.

Obwohl! die Formulierung des Uberganges (13)—>(16)
spekulativ ist, hat sie sich bei den priparativen Arbeiten
vollauf bewihrt [18,301: Elementarer Schwefel reagiert
mit Enaminen geeigneter Konstitution bei Raumtem-
peratur (vorteilhaft in Dimethylformamid) mit teil-
weise sehr guten Ausbeuten direkt zu Thiocarbonsédure-
amiden 44},

, Sg, DMF .
HoGrCHy —gee> R-CHyC  (16)
NRy NRy

Wihrend der ersten halben Stunde der mehrstiindigen Reak-
tion erwirmt sich das Reaktionsgemisch um 4—5 °C, wobei
ohne Verharzung eine Braun- bis Rotfiarbung auftritt, die mit
einer mehr oder weniger raschen Auflésung des Schwefels
einhergeht. Schwefelwasserstoff wird unter diesen Bedingun-
gen nicht gebildet [30), (Uber die u.U. exotherme Reaktion

[40]1 Y. Nomura u. Y. Takeuchi, Bull. chem. Soc. Japan 36, 1044
(1963); Chem. Zbl, 1964, 49-0874.

[41] Zusammenfassung: P. E. Fanta in A. Weissberger: The
Chemistry of the Heterocyclic Compounds. Bd. 19, Teil I, S. 548
Interscience Publishers, New York-London 1964.

[42] A. B. Turner, H. W. Heine, J. Irving u. B. Busch jr., J. Amer.
chem. Soc. 87, 1050 (1965); vgl. G. H. Altu. A. J. Speziale, J. org.
Chemistry 31, 1340 (1966).

[43] R. Mayer et al., unverdffentlicht.

{441 R. Mayer u. H. Wehl, Angew. Chem. 76, 861 (1964); An-
gew. Chem. internat. Edit. 3, 705 (1964).
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S, 8
CoHly~C=CH-CHy —> Coly~CHp-C=CH, —> CyHy~(CHz)y"C
NR, NR, NRg

CeH,

der Amine mit Schwefel und die damit verbundene Aktivie-
rung des Schwefels vgl.[4:81) Generell gilt, daB mit lingerer
Reaktionszeit, Rithren des Reaktionsgemisches und Erho-
hung der Dimethylformamidmenge die Ausbeute an Thio-
carbonsiureamid steigt. Die Ausbeuten an Thiocarbonsiure-
amid hingen weiterhin von der Art der Aminkomponente im
Enamin ab, was wir am Beispiel der Enamine des Aceto-
phenons untersucht haben(30): Besonders gut reagiert 1-
Morpholino-1-phenylithylen (bis 95%), wiahrend die Pyrro-
lidino-Verbindung und das 1-Diisobutylamino-1-phenyl-
dthylen nur wenig Thiocarbonsiureamid (76) ergeben. Die
Enamine des Acetophenons mit Diisopropylamin und N-
Methylanilin liefern unter gleichen Bedingungen kein Thio-
carbonsiureamid. (Zur Problematik der Synthese von Thio-
carbonsiureamiden vgl. [442]))

Die Parallele zur Willgerodt-Kindler-Reaktion (vgl.
dazu 19,4421 und die dort angegebene Literatur), also der
Einwirkung von Schwefel auf dic Enaminkomponenten
Keton und sekundires Amin bei etwa 130 °C, liegt nahe,
zumal wir zeigen konnten 441, da fur die Enaminbil-
dung giinstige Katalysatoren die Ausbeute an Thio-
carbonsidureamid (16) bei der Willgerodt-Kindler-Re-
aktion erhohen. Da das Enamin schon bei Raumtem-
peratur mit Schwefel zum Thiocarbonsidureamid (16)
reagiert, ist offensichtlich bei der Willgerodt-Kindler-
Reaktion die erhohte Temperatur vor allem fiir die
Enaminbildung erforderlich [18,30,43],

Dieser auch im Arbeitskreis von F. Asinger[9:45:46] ermittelte
Befund ist auch von anderer Seite 47} insofern bestétigt wor-
den, als bei der Einwirkung von Schwefel auf Methylketone
in Gegenwart sekundirer Amine Enamine beobachtet und
diese auch selbst (hier allerdings bei 125 °C wihrend 4 Std.)
mit Schwefel zu Thiocarbonsdureamiden umgesetzt wurden.
Fiir unsere Betrachtung erscheint wichtig, daf auch Enamine
des Typs (17) und (18) bei Raumtemperatur mit Schwefel
Thiocarbonséiureamide bilden[30.441, Enamine mit lingerer
Kette geben aber grundsitzlich geringere Ausbeuten. En-

amine des Isobutyrophenons und Isovalerophenons reagieren
bei Raumtemperatur nicht zum Thiocarbonsdureamid [301,

84, DMF B
Ar-C=CH-(CHy),-H —F—> Ar-{CHg)ns1-C
! 20°C \
NR, NR;
(17), n =1
(18), n = 2

Die Tatsache, da auch Enamine des Propiophenons
(17a) mit Schwefel bei Raumtemperatur zum Thio-
carbonsidureamid umzusetzen sind, hat zu einer interes-
santen Beobachtung gefiihrt £18.30,48]; Diese Reaktion
verlduft im Prinzip genau wie bei den Enaminen der

7

(17a) (19)

! |

s H s
I | I
PN Cells-CHy g

2 8

[44a] W. Walter u. K.-D. Bode, Angew. Chem. 78, 517 (1966);
Angew. Chem, internat. Edit. 5, 447 (1966).

[45]1 F. Asinger u. K. Halcour, Mh. Chem. 94, 1029, 1047 (1963);
ibid. 95, 24 (1964).

[46) F. Asinger, persdnliche Mitteilung (16. Febr. 1965).

[47] T. Bacchetti, A. Alemagna u. B. Danieli, Tetrahedron
Letters 1965, 2001.

[48) R. Mayer u. H, Prousa, in Vorbereitung.
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Methylketone; vorher isomerisiert aber das Enamin
(17a) zu (19)1482],

Die endstindige Doppelbindung in (19) setzt sich mit
Schwefel zum Thiocarbonsidureamid um, Die Isomeri-
sierung des Enamins (17a) wird durch Schwefel ,,kata-
lysiert®. Die Einstellung des Gleichgewichtes benotigt
aber eine relativ lange Zeit, so daB bei Einsatz eines
mols Schwefel auf ein mol (17a) die nicht umgelagerte
Verbindung auch in Nebenreaktionen verbraucht wird.
Die Folge ist eine verminderte Thiocarbonsiureamid-
ausbeute bei den lingerkettigen Enaminen.

Auch die ,,Wanderung* der Carbonylgruppe der Aryl-
ketone bei der Willgerodt-Kindler-Reaktion an das
Kettenende wird von uns zumindestens bei den hier be-
handelten Verbindungstypen als Isomerisierung des sich
zunichst bildenden Enamins gedeutet (vgl. dazu49]),
Sobald ein Enamin mit endstindiger Doppelbindung
vorliegt [Typ (19)], wird bei Anwesenheit von Schwefel
das Gleichgewicht unter irreversibler Bildung eines
Thiocarbonsidureamids gestort. In diesem Zusammen-
hang sei noch erwiihnt, dafl man die durch Schwefel be-
schleunigte Umwandlung von (7a) in (19) auch bei der
gleichzeitigen Einwirkung von Schwefelkohlenstoff und
Schwefel auf Enamine fiir eine gezielte Synthese von
1,2-Dithiolthionen ausnutzen kann48l: Wihrend bei
normaler Arbeitsweise 4-Methyl-5-phenyl-3H-1,2-di-
thiol-3-thion aus (17a) entsteht, wird bei veridnderter
Arbeitsweise das sich von (19) ableitende 5-Benzyl-
3H-1,2-dithiol-3-thion in erheblicher Menge gebildet.
Man braucht nur zunichst 1 mol Schwefel in Dimethyl-
formaimid relativ kurzzeitig mit 1 mol (17a) reagieren
zu lassen — dabei entsteht nur wenig Thiocarbonsiure-
amid, wohl aber (79) ~ und dann Schwefelkohlenstoff
zuzugeben.

Selbstverstindlich wird bei normaler Arbeitsweise als
Nebenprodukt der Synthese von (1) immer etwas Thio-
carbonsdureamid gebildet, Arbeitet man aber rasch und
148t den Schwefel nicht zu lange auf das Enamin ein-
wirken, so wird dessen Bildung zugunsten der Entste-
hung des 1,2-Dithiolthions weitgehend unterdriickt.
Anderenfalls erhdlt man aus den dafiir strukturell ge-
eigneten Typen vorrangig Thiocarbonsdureamide.

Im Gegensatz zur Einwirkung von Schwefel auf Enamine,
bel der Thiocarbonsiureamide gebildet werden, setzen sich
Endiamine (20) unter dhnlichen Bedingungen mit Schwefel
nicht zu thioamidanalogen Verbindungen, sondern zu hoch
schmelzenden farbigen Salzen der Struktur (27/) um!(501, die

{ibrigens auch erhalten werden, wenn man Tetraaminoéthy-
lene mit Schwefelkohlenstoff reagieren 145t [513,

NRz g 5. NRp
CH,=C, - _cce
NR, S NRg
(20) (21)

[48a} Anm. b. 4. Korrektur (1. Mirz 1967): Zur Ketonisomeri-
sierung mit Schwefel und Aminen vgl. F. Adsinger, H. Offermanns
u. H. D. Kéhler, Tetrahedron Letters 1967, 631.

[491 M. Carmack u. M. A. Spielmann, Org. Reactions 3, 88
(1946).

[50] D. H. Clemens, A. J. Bell u. J. L. O’Brian, Tetrahedron
Letters 71965, 3257.

[51] H. E. Winberg u. D. D. Coffinan, J. Amer. chem. Soc. 87,
2776 (1965).
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Bei der Umsetzung von 1-Morpholino-, 1-Diisobutyl-
amino-, 1-Di-n-butylamino- oder 1-Di-n-propylamino-
1-phenyldthylen mit Schwefel in Dimethylformamid bei
Raumtemperatur (s. Tabelle 3) entsteht ein gelbes Ne-
benprodukt vom Fp = 207 °C. Bei 50—80°C herrscht
diese Verbindung schon weitgehend vor und kann neben
dem Thiocarbonsdureamid in etwa 50-proz. Ausbeute
isoliert werden [30],

Durch Vergleich mit authentischem Material [521 und
durch eine unabhéngige Synthese [53] konnten wir diese
auch aus der Schiffschen Base [54] oder in 60-proz. Aus-
beute aus Phenylacetylen (s.u.) erhiltliche und offen-
sichtlich sehr bildungsbegiinstigte Verbindung als 2-
Benzyliden-4-phenyl-2/4-1,3-dithiol (22) charakteri-
sieren.

Tabelle 3. N-substituierte Phenylessigsdurethioamide und
2-Benzyliden-4-phenyl-2 H-1,3-dithiol (22) aus Enaminen
des Acetophenons und Schwefel in Dimethylformamid bei
20°C [30].

Aminkomponente Thioamid (22)
Ausb. (%) Ausb. (%)

Morpholin 95 1
Piperidin 86 -
Pyrrolidin 4 [a] — (1% Diphenyl-

thiophen)
Di-n-propylamin — 33
Di-n-butylamin — 9,1
Diisobutylamin 3 [a) 15

{a] Ausbeute indirekt — durch Verseifung zur Phenylessige
sdure — bestimmt.

H
s .
5 GH: 8 I C=CH-CeH; (22)
N STHNR; o g
CeHi “NR, ¢HE

(22) wurde bereits 1958 als Photolyseprodukt des 4-Phenyl-
1,2,3-thiodiazols beobachtet 1551,

Die Bildungsbegiinstigung von (22) zeigt sich auch bei der
normalen Synthese von 1,2-Dithiolthionen aus 1-Morpho-
lino-1-phenyldthylen, Schwefelkohlenstoff und Schwefel (241,
wenn man oberhalb von etwa 30°C arbeitet. Bei Raum-
temperatur lassen sich nur Spuren von (22) diinnschicht-
chromatographisch nachweisen. Will man definierte Verbin-
dungen (/) mit hoher Ausbeute aus Enaminen, Schwefel und
CS; synthetisieren, ist es also ratsam, unterhalb 30 °C zu ar-
beiten und den Schwefel nicht zu lange allein auf das En-
amin einwirken zu lassen, sondern schon von vornherein CS;
zuzugeben.

Zweifellos erkiidren diese Befunde, warum bei speziellen
Enaminen die Ausbeuten an () von den Arbeitsbedin-
gungen abhidngen. Sie geben aber keine Erklidrung,
weswegen dies bei Enaminen zu beobachten ist, die aus
strukturellen Grinden keine 1,3-Dithiolthione (5),
Thiocarbonsdureamide (16) oder Dithiole des Typs
(22) bilden kénnen, Offensichtlich sind noch andere
Konkurrenzreaktionen moglich, auf die im folgenden
eingegangen sei.

[52] Fiir die Bereitstellung sei auch an dieser Stelle Prof. L. Hor-
ner, Mainz, u. Prof. W. Kirmse, Marburg, gedankt. Fir die Auf-
nahmen und Diskussion des NMR-Spektrums danken wir Doz.
Dr. G. Snatzke, Bonn.

[531 R. Mayer, B. Hunger, R. Prousa u. A. K. Miller, ]. prakt.
Chem., im Druck.

[54]1 P. Schlemmer, Diplomarbeit, Technische Universitit Dres-
den, 1965.

[55) W. Kirmse u. L. Horner, Liebigs Ann. Chem. 614, 4 (1558).

304

1V. Umsetzung von Dienaminen mit
Schwefelkohlenstoff und Schwefel

Enamine sind in der Regel nicht besonders stabil und
unterliegen schon bei niederen Temperaturen einer
Polykondensation. Wie bereits bei den aus Aldehyden
erhiltlichen Enaminen bekannt ist [56), entstehen dabei
neben Polyenaminen auch Dienamine des Typs (23).
Auch bei der thermischen Zersetzung von Enaminen [56]
sowie bei der Einwirkung von Aminen auf o,3-unge-
sittigte Aldehyde mit anschlieBender thermischer
Amin-Eliminierung [57.58]  bilden sich 1-Amino-1,3-
butadiene vom Typ (23). (Die Umsetzung von Ketalen
mit sekunddren Aminen fiihrt dagegen zu 2-Amino-1,3-
butadienen 159),) Ein Pyrrolidino-Rest kann viel leichter
abgespalten werden als beispielsweise eine Morpholino-
oder Piperidino-Gruppierung; infolgedessen neigen
vor allem die Pyrrolidino-dthylene zur Selbstkonden-
sation [60],

1
~c-B RZN’C‘\

i (f ﬂ,ﬁ(ﬂ)

\NRZ NRZ

Ein Aminfinger, z.B. CS,, sollte die Dienamin-Bildung
begiinstigen. Bei der Einwirkung von Schwefelkohlen-
stoff und Schwefel auf Enamine (2) ist demnach mit der
Bildung von Dienaminen (23) zu rechnen. Diese sollten
wie einfache Enamine abermals mit CS, reagieren und
sich unter Abspaltung von Amin zu einem 2H-Thio-
pyran-2-thion («-Dithiopyron) (24) stabilisieren.

Ccs ~ - NHR A
(23 2, ]I\/KCQS ZNHR: ﬁ (24
“SH

N s
Ry S

Diese Uberlegung konnten wir experimentell bestétigen:
Bei den meisten der von uns durchgefiihrten 1,2-Dithiol-
thion-Synthesen treten «-Dithiopyrone (24) als Neben-
produkte auf, insbesondere dann, wenn man Schwefel-
kohlenstoff im UberschuB einsetzt, diesen zu lange in
Abwesenheit von Schwefel auf das monomere Enamin
(2) einwirken 148t, bei zu hohen Temperaturen arbeitet
oder statt der geforderten stark polaren Losungsmittel
relativ unpolare verwendet.

Bisher wurden nur sehr wenige o-Dithiopyrone (24)
beschrieben (vgl. 161,62]), Es ist daher von Interesse, daf}
sie in relativ guter Ausbeute prédparativ zugénglich
sind, wenn man Schwefelkohlenstoff in Abwesenheit
von Schwefel bei Raumtemperatur mit einem Enamin

[56] C. Mannich u. E. Kniss, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1629
(1941); W. Langenbeck, O. Gédde, L. Weschky u. R. Schaller,
Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 232 (1942).

[571 C. Mannich, K, Handke u. K. Roth, Ber. dtsch. chem. Ges.
69, 2112 (1936).

[58]1 S. Hiinig u. H. Kahanek, Chem. Ber. 90, 238 (1957).

[59]1 G. Bianchetti, Tetrahedron Letters 1965, 2039.

[601 Vgl. G. Opitz, H. Hellmann u. H. W. Schubert, Liebigs Ann.
Chem. 623, 112 (1959).

[611 Zusammenfassung iiber Thiopyran-2-thione: R. Mayer
et al., Advances heterocyclic Chem., im Druck.

[621 H. Behringer u. A. Grimm, Liebigs Ann. Chem. 682, 188
(1965).
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Tabelle 4. 2H-Thiopyran-2-thione (24) aus Enaminen und Schwefelkohlenstoff [63al.

Fp (°C)
Enamin (24) (Kp. (°C/ Ausb, (%) | Lit.
Torr))
1-Piperidino-1-propen 3,5-Dimethyl- 100 47 {31]
1-Piperidino-1-buten 3,5-Didthyl- (132—134/0,1) | 45—54 [a] [31]
2-Morpholino-2-buten 3,4-Dimethyl- 58 3 [18,25]
6-athyl- [b]
2-Morpholino-2-penten 3-Athyl-4-methyl- [cl 16 [251
6-n-propyl-
1-Piperidino-2-hepten 3,5-Di-n-pentyl- (160/0,05) 37 [a] [31]1
1-Morpholino- 4,6-Diphenyl- 123 37 1241
1-phenylédthylen
1-Pyrrolidino- 4,6-Diphenyl- 123 61 [18,31]
1-phenylidthylen
1-Piperidino- 4,6-Diphenyl- 123 39 [31]
1-phenylithylen
1-Di-n-butylamino- 4,6-Diphenyl- 123 28 [31]
1-phenyliathylen
1-Piperidino- 3,5-Diphenyl- 86—87 S [31]
2-phenylithylen
1-Morpholino-1- 4,6-Bis(p-bromphenyl)- 220221 17 [24]
p-bromphenyliathylen
1-Morpholino-1- 4,6-Bis(p-chiorphenyl)- 202—203 26 [24]
p-chlorphenyliathylen
1-Morpholino-1- 4,6-Bis(p-athylphenyl)- 98—99 31 [24]
p-dthylphenyl-dthylen
1-Morpholino-1- 4,6-Bis(p-tolyl)- 162—163 48 [24]
p-tolylithylen
1-Morpholino-1- 4,6-Bis(p-methoxy- 149—150 52 124]
p-methoxyphenyl-dthylen phenyl)-

[a] Rohprodukt. [b] Stellung der Alkylreste nicht gesichert.
schmilzt bei 117118 °C.

(2) umsetzt. (Tabelle 4)[63,63al, Dabei resultieren aus
Enaminen der Aldehyde 3,5-disubstituierte, aus solchen
der Methylketone 4,6-disubstituierte «-Dithiopyrone
(24). Ein genaueres Studium ergab, daB die oben ange-
fiihrten Uberlegungen beziiglich der Reaktionsfolge
Enamin — (23) — Dithiopyron (24) auf die Enamine
der Aldehyde zutreffen. Hier lassen sich die Dienamine
(23) als Zwischenprodukte nachweisen, wenn man die
Umsetzung nach dem Schwefelkohlenstoffzusatz vor-
zeitig abbricht. Erwartungsgemif konnen sich auch die
zunichst gesondert hergestellten Dienamine (23) mit
Schwefelkohlenstoff bereits bei Raumtemperatur zu
Dithiopyronen (24) umsetzen (s. Tabelle 5). Auf diese
Weise ist auch das unsubstituierte 2H-Thiopyran-2-
thion préiparativ zuginglich [63al, dessen Bildung aus

Tabelle 5. 2H-Thiopyran-2-thione (24) aus Dienaminen und Schwe-
felkohlenstoff [63a].
Fp (°O)
Dienamin (24) (Xp (°C] Ausb. | 4o
Torr)) 1)
1-Didthylamino- (24) 64 16 [311
1,3-butadien
1-Pyrrolidino-2-methyl- | 3,5-Dimethyl- 100 58 [31)
1,3-pentadien
1-Piperidino-2-methyl- 3,5-Dimethyl- 100 30 211
1,3-pentadien
1-Piperidino-2-dthyl- 3,5-Didthyl- (132—134/0,1) | 68 [a] | [31]
1,3-hexadien
1-Piperidino-2-n- 3,5-Di-n-pentyl- | (160/0,5) 51[a] 311
pentyl-1,3-nonadien »

[a] Rohprodukt.

[63] R. Mayer u. J. Wehl, Angew. Chem. 77, 261 (1965); Angew.
Chem:. internat. Edit. 4, 246 (1965).

[63a] R. Mayer, G. Laban u. M. Wirth, Liebigs Ann. Chem.,
im Druck.
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[c] Fliissig; Methyljodid-Addukt

Thiacyclohexan und Schwefel bei héherer Temperatur
wir schon frither nachgewiesen hatten (641,

H
1
= HNR, R = ! CS, R
Em— | —_—
H H - HNR,

NR,

1
R\C,H
2 t

H’C‘NRZ

= t
I

S7S
Undurchsichtiger sind die Verhiltnisse bei den Enaminen,
die sich von Ketonen ableiten. Enamine aliphatischer Methyl-
ketone reagieren mit Schwefelkohlenstoff zu (24); fithrt man
jedoch die Enamine in Dienaminef642] iiber und behandelt
diese mit Schwefelkohlenstoff, so sind Dithiopyrone (24} nur
noch in einigen Fillen diinnschichtchromatographisch in Spu-
ren nachzuweisen. An Stelle von (24) entsteht in erheblichen
Mengen ein inneres Ammoniumsalz; zur Struktur vgl. (63al,
Enamine der Methylarylketone lassen sich zwar nicht mehr
in Dienamine Uberfithren, liefern aber bei der Behandlung
mit Schwefelkohlenstoff ebenfalls Dithiopyrone. Damit diirf-
ten hier Dienamine als Zwischenstufe ausscheiden. Es ist
deshalb anzunehmen, daB sich Dithiopyrone (24) aus En-
aminen der Methylketone auch auf einem anderen Reaktions-
weg bilden konnen: etwa so, daBl zunichst Schwefelkohlen-
stoff addiert wird und eine zweite Enaminmolekel die inter-
medidr gebildete Dithiosdure cyclisiert.

'
R\ CS,
C=CH, —>»
RN
R' 1
(':\ RZN\C/R
RN SCH FRNCRICH,  g.c “SCH | -uNR
Cu - NHR; ¢ & (24)
HS" 7S R s Ss

Enamine cyclischer Ketone lassen sich zwar in Dien-
amine iiberfiithren, doch reagieren weder Enamin noch
Dienamin mit Schwefelkohlenstoff zum Dithiopyron

[64] R. Mayer, Chem, Ber. 90, 2362 (1957).
[64a] Vgl. P. Madsen u. S. O. Lawesson, Recueil Trav. chim.
Pays-Bas 85, 753 (1966).
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(24). Aus den Enaminen héherer Dialkyl- oder Aralkyl-
ketone konnten schlieBlich bisher weder Dienamine
noch Dithiopyrone erhalten werden.

In Schema 1 sind die Enamin-Typen noch einmal gegen-
iibergestellt. Es ist offensichtlich, daB sterische Faktoren
einen groBen EinfluB auf die hier beschriebenen Um-
setzungen ausiiben. Obwohl die Art der Aminkompo-
nente die Ausbeuten beeinfiussen kann (vgl. Tabelle 4),
hingt die Thiopyranthion-Bildung doch in erster Linie
von der Raumerfiillung der Substituenten des Enamins

ab.
N . H NR,
» Enamine von \,C=C: —> Dienamin
Aldehyden R ' l
Dithiopyron
. Enamine }\TRZ H\ /N R, ‘ -
aliphatischer R'-CHy-C( = (C=C —» Dienamin
t
Methylketone CH, R CHjy t
Dithiopyron
Dienamin
. Enamine RyN
von Methyl-aryl- /C=CH2
ketonen Ar ‘Dithiopyron
. Enamine C’H
cyclischer (CHpn | —> Dienamin
’ " Cor
Ketone 2 t
\.ﬁ\
Dithiopyron

Schema 1. Ubersicht iber die Abhingigkeit der Dithiopyron-Bildung
vom Enamin-Typ.

Dienamine sollten auch der Thiolierung durch elemen-
taren Schwefel zuginglich sein, zumal als Stabilisie-
rungsmoglichkeit die Cyclisierung zum Thiophen-Ring

offensteht.
= H s =
| - | su THNER; Il Il
NR, . NR S

Auch aus Enaminen sollten gelegentlich durch Einwir-
kung von Schwefel Thiophene entstehen. Es zeigte sich
aber, daB fiir die priparative Thiophenbildung sowohl
aus Dienaminen als auch aus Enaminen wesentlich

NR,
NR; g, NR, IH

R,N_H
][ - HNR 1 I
H SH : S
-HNRZI ll ll
S

hohere Temperaturen als fiir die 1,2-Dithiolthion- oder
Thiocarbonsidureamid-Synthese erforderlich sind. Thio-
phene sind deshalb bisher nicht oder nur in Spuren als
Nebenprodukte der bei Raumtemperatur ablaufenden
1,2-Dithiolthion-Synthese gefafit worden. Auch bei der
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Umsetzung von 1-Didithylamino -1,3-butadien mit
Schwefel ist Thiophen nur in Spuren nachweisbar.
Rasch kondensierende Enamine neigen besser zur Thio-
phenbildung. So erhidlt man bei der Umsetzung des
labilen 1-Pyrrolidino-1-phenylidthylens mit Schwefel in
Dimethylformamid bei 20°C etwa 2% 2,4-Diphenyl-
thiophen als Nebenprodukt der in Abschnitt IIT be-
schriebenen Thiocarbonsdureamid-Synthese. Auchunter
den Bedingungen der Willgerodt-Kindler-Reaktion
resultieren aus Acetophenon und Pyrrolidin bei 130 °C
groBere Mengen Diphenylthiophen (etwa 209, in Ge-
genwart von p-Toluolsulfonsidure 30%), was nicht aus-
schlieBt, daB bei der Willgerodt-Kindler-Reaktion Thio-
phene auch auf anderem Wege gebildet werden kon-
nen 651, (Uber Thiophene als Nebenprodukte der Will-
gerodt-Reaktion vgl. auch[66], {iber die bei der Um-
setzung von Enaminen mit Schwefel bei 125 °C beob-
achteten Thiophenabk6mmlinge s. [471)

V. Reaktion von Ketiminen (Schiffschen Basen)
mit Schwefelkohlenstoff und Schwefel

Schiffsche Basen (25) stehen in einigen Fillen mit En-
aminen im Gleichgewicht [67]; daher war auch damit zu
rechnen, daBl Schiffsche Basen bei der Reaktion mit
Schwefelkohlenstoff und Schwefel dhnlich wie Enamine
reagierenf67al, (Uber die Behandlung von Schiffschen
Basen mit Schwefel vgl. auch 19).)

Es zeigte sich jedoch, dafl Ketimine zunidchst mit
Schwefelkohlenstoff isolierbare Dithiosduren (26) 681
bilden, die bei den Enaminen bisher nicht gefafit wor-
den sind.

S
1}
R'-CH, R'-CH cs, R-C-C-SH
= I — |
R'"-C=NR R'-C-NHR R''-C-NHR
(25) (26)
R S s s R! S
T Smo= 11 @
R S R"TN”
]
(1 R

Fiir die weitere Stabilisierung von (26) in Gegenwart
von Schwefel gibt es zwei Moglichkeiten, die sich pra-
parativ auch verwirklichen lassen [12.691: Einmal kann
(26) S-thioliert und unter Abspaltung von Amin in 3H-
1,2-Dithiol-3-thione (7} iibergefithrt werden, Dieser
Weg ist ein Sonderfall der oben beschriebenen Synthese
von (1) aus Enaminen. Im Gegensatz zu den Enaminen
verfiigen Schiffsche Basen (25) in der enaminartigen
Gleichgewichtsform iiber ein abspaltbares H-Atom am

[65] F. Asinger u. A. Mayer, Angew. Chem. 77, 812 (1965);
Angew. Chem. internat. Edit. 4, 788 (1965); C. D. Slater u. D. L.
Heywood, J. heterocyclic Chem. 2, 315 (1965).

[66] M. Carmack u. M. A. Spielmann, Org. Reactions 3, 91
(1946).

[67]1 R. W. Layer, Chem. Reviews 63, 489 (1963).

[67a] F. Asinger, A. Saus, H. Offermanns u. H. D. Hahn, Liebigs
Ann. Chem. 691, 95 (1966), und dort Lit.-Zitate [15-17].

[68] R. Mayer u. J. Jentzsch, J. prakt. Chem. 23, 83 (1964).
[69] R. Mayer u. J. Jentzsch, J. prakt. Chem. 23, 113 (1964).
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Stickstoff. Zum anderen kann daher (26) bei Anwesen-
heit von Schwefel unter Abspaltung von HsS dehydriert
werden, wobei die neuartigen A3-Tsothiazolin-5-thione
(27) entstehen. Die Dehydrierung (26) — (27) gelingt
auch mit anderen Oxidationsmitteln, z.B. Jod.

Tabelle 6.

kohlenstoff und Schwefel [69,70].

A3-1,2-Thiazolin-5-thione (27) aus Ketiminen, Schwefel-

Lo Fp Ausb.
Ketimin (27) (°C) )
N-Cyclohexyliden- 2-Cyclohexyl- 195196 50
cyclohexylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-Isopropyl- 167168 35

isopropylamin 3,4-tetramethylen~

N-Cyclohexyliden- 2-n-Propyi- 125—126 30

n-propylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-n-Butyl- 74 25

n-butylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-Allyl- 105—106 27

allylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden-anilin | 2-Phenyl- 134 12
3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-Benzyl- 170—172 14

benzylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-(z-Phenylithyl)- 100—101 25

a-phenyldthylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-(3-Phenylithyl)- 187188 20

B-phenylidthylamin 3,4-tetramethylen-

N-Cyclohexyliden- 2-(8-Hydroxyithyl)- 165-—166 25

B-hydroxyithylamin [a] 3,4-tetramethylen-

N-Cyclopentyliden- 2-Cyclohexyl- 168—172 15

cyclohexylamin 3,4-pentamethylen-

N-(1-Phenyldthyliden)- 2-Cyclohexyl- 143—144 32

cyclohexylamin 3-phenyl-4-methyl-

N-(3-Pentyliden)- 2-Cyclohexyl- 149—150 10

cyclohexylamin 3-dthyl-4-methyl-

[a] Im Gleichgewicht mit 1-Oxo-4-aza-spirof4.5]decan (2,2-Penta-
methylen-1,3-oxazolidin).

Ob das Zwischenprodukt (26) zu (1) oder (27) reagiert,
wird vor allem durch die Temperatur bestimmt: Wih-
rend die Umsetzung unterhalb 10 °C nur noch in wenigen
Fillen in Gang kommt, entstehen zwischen 15 und 20 °C
vorrangig — wenn auch nicht ausschlieBlich — Isothia-
zolinthione (27) (s. Tabelle 6), bei etwa 50 °C als Haupt-
produkt 1,2-Dithiolthione (1) (s. Tabelle 7)[12,691, Man
arbeitet vorteilhafterweise in Dimethylformamid (70,713,

Tabelle 7. 3H-1,2-Dithiol-3-thione (/) aus Schiffschen Basen, Schwefel-
kohlenstoff und Schwefel.

Fp (°C)
Schiffsche Base (1 (Kp Ausb. |
(°CfTor)) | (%
N-Cyclohexyliden- 4,5-Tetramethylen- | 102 47 {69,701
cyclohexylamin
N-Cyclopentyliden- 4,5-Pentamethylen-| 98 48 {701
cyclohexylamin
N-(3-Pentyliden)-{3- 4-Methyl-5-dthyl- | (160—165/3) | 42 [70,71]
hydroxy-dthylamin [a)

[a] Im Gleichgewicht mit 2,2-Diéthyl-1,3-oxazolidin,

Die Struktur der Schiffschen Basen (25) scheint auf die Re-
aktionsrichtung im allgemeinen keinen wesentlichen EinfluBl
auszuliben. Bemerkenswert ist aber, da3 mit Derivaten des
Cyclohexanons [(25), R R” = —(CHj,)4~] gute Ausbeuten
an Isothiazolin-thionen (27) erzielt werden, wihrend die
leicht zugéngliche68], vom Cyclopentanon abgeleitete, sehr

[70] R. Mayer, H.-J. Hartmann u. J. Jentzsch, J. prakt. Chem.
[4] 31, 312 (1966).

{711 H.-J. Hartmann, Diplomarbeit, Technische Universitit
Dresden, 1964.
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bestindige Dithiosdure (26) (R'R” = —(CHj);—, R z.B.
Cyclohexyl) sich weder in ein Derivat von (/) noch von (27)
iiberfiihren 148t [68-701, Offenbar weicht der 5-Ring auch hier
~— wie schon in anderem Zusammenhang bekannt 72} — der
Bildung eines Cyclopentenrings zugunsten der einer Verbin-
dung mit exocyclischer Doppelbindung aus. Eine bevorzugte
Tendenz zur Bildung von 1,2-Dithiolthionen konnte bisher
nut bei den Schiffschen Basen des P-Aminodthanols, die
weitgehend als Oxazolidine vorliegen [73], festgestellt werden.

VI. Einwirkung von Schwefel und
Schwefelkohlenstoff auf Alkine

Es ist bekannt, daB Acetylen und monosubstituierte
Acetylene als CH-acide Verbindungen in Gegenwart
einer Hilfsbase mit elektrophilen Partnern reagieren. Sie
sollten daher an Stelle der Enamine als C,-Bausteine fiir
das eingangs erdrterte Syntheseprinzip (A) verwendbar
sein, Diese Uberlegung haben wir préiparativ bisher
beim Acetylen und Phenylacetylen bestétigen kon-
nen (53,74,751, Im Gegensatz zu den Enaminen ist bei
Alkinen die Bildung einer intermedidren Dithiosdure
nicht begiinstigt (761, wohl aber die Primérthiolierung.
Es resultiert daher der 1,3-Dithiol-2-thion-Typ (5).
Geht man von vornherein vom Na-Acetylid aus, so ist
keine Hilfsbase erforderlich, und die Einwirkung von
Schwefel und Schwefelkohlenstoff in Gegenwart eines
protonenliefernden Losungsmittels filhrt schon bei
Raumtemperatur zu hohen Ausbeuten an 1,3-Dithiol-
2-thionen (z.B. 609, bei (5), R = C¢Hs, 259, beim
Grundkdorper) (53,74, 77,781,

) S
R-C=CH —» R-C=C:® - R-C=C-5° (28

Sg, CS,

20°C Cs,

HO [pk, > 18] ?
(H;CON) H® [pk, > 18]

(H,CCN)

S\
EJES/C=S (5)

Die Reaktion ist verallgemeinerungsfihig: Ersetzt man
beispielsweise den Schwefel durch Selen, dann erhilt
man — ausgehend vom Phenylacetylen — in glatter Re-
aktion (Ausbeute um 509;) 5-Phenyl-1,3-thiaselenol-2-
thion 79, Diese Reaktion verlduft offenbar iiber das
Thiolierungsprodukt (28), dessen Darstellung aus Na-
Phenyl-acetylid und Schwefel bekannt ist[80), Man
kann daher auch direkt vom Thiolat (28) ausgehen.

[72] Vgl. G. Hornke, H. Krauch u. W. Kunz, Chemiker-Ztg. 90,
840 (1966).

[73]1 E. D. Borgmann, E. Zunkin u. S. Pinchar, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 71, 168 (1952).

[74]1 R. Mayer, B. Gebhardt, J. Fabian u. A. K. Miiller, Angew.
Chem. 76, 143 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 134(1964).

[75]1 A. K. Miiller, Diplomarbeit, Technische Universitit Dres-
den, 1964.

[76] Zur Addition von Dithiocarbamaten an Alkine vgl. J. C.
Sauer, J. org. Chemistry 24, 1952 (1950); J. L. Garraway, J. chem.
Soc. (London) 1962, 4077.

[77]1 B. Gebhardt, Dissertation, Technische Universitdt Dresden,
1964.

[78] R. Mayer u. B. Gebhardt, Chem. Ber. 97, 1298 (1964).
[791 R. Mayer u. A. K. Miiller, Z. Chem. 4, 384 (1964).

[80] M. Schmidt u. V. Potschka, Naturwissenschaften 50, 302
(1963).
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Wir fanden!53.81], dafl Na-Phenyldthinylthiolat in Gegen-
wart von Sduren oder anderen H-aktiven Verbindungen mit
einem pKg-Wert <C 18 sehr rasch zum 2-Benzyliden-4-phenyl-
1,3-dithiol {22) dimerisiert, das so iibrigens priparativ besser
zuginglich wird (Ausbeute etwa 609,) als'aus Enaminen und
Schwefel.

In gleicher Weise erhilt man aus Phenylacetylen-Na und
Selen 1821 {iber das Na-Phenylathinylselenolat die sehr stabile,
(22) analoge Selenverbindung 331,

Fiir die Synthese von 1,3-Dithiolthionen (5) aus CS,,
Schwefel und Na-Phenylacetylid ist ein Protoneniiber-
trager erforderlich, der mit dem polaren Losungs-
mittel identisch sein kann. Dieses Lisungsmittel sollte
aber einen pKs-Wert > 18 haben (z.B. Acetonitril), da
sonst das Zwischenprodukt {28) sehr rasch zur Verbin-
dung (22) dimerisiert und die 1,3-Dithiolthion-Aus-
beute sinkt. Schon in Methanol (pK; = 16) wird vor-
rangig (22) gebildet 531,

Bei Versuchen, die 1,3-Dithiolthion-Synthese aus Alki-
nen, CS, und Schwefel durch Aminc zu katalysieren,
ergaben sich interessante Aspekte: Wihrend bei Ver-
wendung tertidrer Amine (allerdings sind hier Tempera-
turen um 80 °C erforderlich) Phenylacetylen, CS; und
Schwefel zum Phenyl-1,3-Dithiolthion reagieren, das
tertiire Amin somit als Hilfsbase fungiert, wird bei An-
wesenheit sekundirer Amine kein 1,3-Dithiolthion ge-
bildet, sondern Phenylessigsdure-thioamide. Dieser Be-
fund ist insofern interessant, als das Thiolat (28) schon
in der Kilte beispielsweise Morpholin oder Didthylamin
zum Thiocarbonsiureamid addiert (531,

D
(28) 22> [R-C=C-SH == R-CH=C=S] (28a)

HNR}, ,,S
— R-CH;-C
NR;

Inzwischen ist als analoge Reaktion die Addition von Mer-
captanen an Alkinthiolate (28) beschrieben worden 822], die
zu Dithioestern fithrt. Als Zwischenstufe der Reaktion wird
das Thioketen (28a) formuliert (vgl. [531),

Auch hier ist die Parallele zur Willgerodt-Kindler-Re-
aktion offensichtlich, zumal bekannt ist, dal} bei etwa
150°C aus Phenylacetylen, Schwefel und Morpholin
das Phenylessigsidurethiomorpholid entsteht (83,841,

Da bei Zimmertemperatur bei der Einwirkung von Schwefel
sowohl auf Enamine des Acetophenons (s. Abschnitt III) als
auch auf Phenylacetylen-Na in Gegenwart sekundidrer Amine
die gleichen Thiocarbonsdureamide entstehen, kénnte viel-
leicht ein Gleichgewicht zwischen Enamin und Alkin + Amin
vorliegen [49,84),

@—C|H=CH2 = OCECI{ + HNRy

NR;

Bisher ist die Uberfithrung des Enamins in das Phenylacetylen
unter derart milden Bedingungen nicht gelungen. Wir konn-
ten aber indirekt zeigen!83), daB3 sich Phenylacetylen und
sekundidres Amin zum Enamin umsetzen: Behandelt man
Phenylacetylen-Na in Dimethylformamid bei etwa 130°C
mit Morpholin oder Didthylamin und setzt dann in der Kilte
Schwefel und Schwefelkohlenstoff zu, so erhidlt man neben
4-Phenyl-1,3-dithiolthion auch das entsprechende 1,2-Di-
thiolthion, und zwar in Gegenwart von Diithylamin das 5-
Phenyl-, von Morpholin das 4-Phenyl-Derivat. Offensichtlich
werden aus sterischen Griinden bei der Addition der Amine
an das Phenylacetylen die Enamine (29) bzw. (30) gebildet,
aus denen dann zwangsldufig die beiden isomeren 1,3-Di-
thiolthione entstehen.

S
S

CSy, 5,
R-C=CH, ——> |
N RS

CoHy CpHy

R-C=CH
¥ (29)
@

CS,, 8g R ]
R-CH=CH ———— ll f
| S”S
[N]
(30) ~O

! 19’\’?‘“

R = C5H5

VII. Uber die Umsetzung von Nitrilen mit aktiven
Methylengruppen mit Schwefelkohlenstoff und
Schwefel

Nitrile (37), die in o-Stellung eine aktive Methylen-
gruppe besitzen (wie Malonsduredinitril und Cyan-
essigester), lassen sich bekanntlich sehr leicht in Gegen-
wart von Hilfsbasen an Schwefelkohlenstoff addieren,
wobei die Salze der im freien Zustand instabilen Dithio-
carbonsiuren {32) gebildet werden[86l, Liflt man in
polaren Losungsmitteln in Gegenwart von Tridthyl-

Tabelle 8. 5-Amino-3H-1,2-dithiol-3-thione (33) und Isothiazole aus Nitrilen mit aktiven Methylengruppen
Schwefelkohlenstoff und Schwefel [87].

(33) 3,5-Bis(methyl-
. mercapto)isothiazol
Nitril . Ausb. Ausb.
Fp (°O) h | FPCO e
Malonsdure-dinitril 4-Cyan-~ ab 230 Zers. 86 133 60
Cyanessigsdure-methylester 4-Methoxycarbonyl- 197—-199 30 130—132 40
Cyanacetamid 4-Carbamoyl- 260—264 26 — —

[81] B. Hunger, Diplomarbeit, Technische Universitit Dresden,
1965.

[821 Vgl. L. Brandsma, H. Wijers u. J. F. Arens, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 87, 583 (1962); L. Brandsma, H. Wijers u. C.
Jonker, ibid. 83, 208 (1964); L. Brandsma, ibid. 83, 307 (1964).

[82a] P. J. W. Schuijl, L. Brandsma u. J. F. Arens, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 85, 889 (1966).

[83] M. Carmack u. DeLos F. DeTar, J. Amer. chem. Soc. 68,
2029 (1546).

[84) Vgl. H. Kaltwasser, Chem. Techn, 9, 392 (1957).
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amin neben Schwefelkohlenstoff noch Schwefel bei
Raumtemperatur auf das Nitril einwirken, erhélt
man 5-Amino-3H-1,2-dithiol-3-thione (33)871 (s. Ta-
belle 8).

[86] R. Gompper u. W. Tépfl, Chem. Ber. 95, 2861 (1962).
[871 K. Gewald, Z. Chem. 3, 26 (1963); J. prakt. Chem. 31, 214
(1966).
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i cs, X SH O
(|3H2 — c=Cc +38 I+2 u®
CN NC SH NROH(N
20R
(31) (32 o, x__s°
(34)
X = CN, COzR, CONH, 05 >

Wihrend die sehr schwach basischen 1,2-Dithiolthion-
Derivate (33), die in ihrem Verhalten dem 3-Amino-A3-
[1,2,4]dithiazolin-5-thion (,,Xanthanwasserstoff*) (88,891
gleichen, gegen Sduren auBerordentlich stabil sind,
fithrt die Einwirkung von starken Basen augenblicklich
— in Umkehr der Bildung — zum Zerfall in Schwefel und
das Salz der Dithiosiure (32), das den Schwefel allméh-
lich wieder aufnimmt, wobei das Salz des Dimercapto-
isothiazols (34) entsteht. Fiihrt man die Umsetzung der
Nitrile mit Schwefelkohlenstoff von vornherein in Ge-
genwart starker Basen (wie Na-Alkoholat) aus, so er-
hilt man sofort ausschlieBlich (34), das sich als S-
Methylderivat isolieren 148t. Das freie Thiol lagert sich
sehr rasch in (33) um.

Unabhiingig von uns beschrieben Séderbdck 190 sowie
Hatchard™®11 die Uberfithrung von (32}, (X = CN) in
das Isothiazol (34) 190,911 sowie die Umlagerung (34) —
(33), (X = CN); allerdings wird (33) als Imin formu-
liert [901,

Das 1,2-Dithiolthion (33), (X = CN) entsteht auch bei
der Umsetzung von Schwefelkohlenstoff mit Cyanthio-
acetamid in Gegenwart von Schwefel oder Jod als
Oxidationsmittel (871,

CN NC. S
CH, + CS; —> TG S 33
it 2 C._ SH| -nus
Cs HeN™ 78
H,N” s "

Erwihnt sei noch, daB sich (33) (X=CO,R,CONH,) auch
direkt aus (32) bilden kann: Versetzt man das Di-natrium-
salz von (32) mit Essigsdure, so erhilt man {iber eine noch
ungeklirte Entschwefelungsreaktion (33) als Stabilisierungs-
produkt [961,

Die Bildung von (33) aus Nitrilen, CS; und Schwefel steht in
Analogie zu der in Abschnitt II beschriebenen 1,2-Dithiol-
thion-Synthese aus Enaminen. Hier muB3 die C-Base erst
durch Einwirkung einer Hilfsbase erzeugt werden; der Cycli-
sierungsschritt ist eine nucleophile Addition an die —C=N-
Gruppe, wihrend sich das Enamin unter Addition und Eli-
minierung stabilisiert. Auch hier wird — unabhéngig von der
Reihenfolge des Agentienzusatzes — ausschlieBlich das 1,2-
Dithiolsystem gebildet. (37) ist zwar offensichtlich leicht
thiolierbar (so 16st z.B. Cyanessigester in Gegenwart von
Tridthylamin sehr rasch elementaren Schwefel auf), doch bei
der anschlieBenden Einwirkung elektrophiler Reagentien wie
Schwefelkohlenstoff wird der Schwefel wieder verdrangt.

Lediglich mit Isothiocyanaten gelang es bisher, das «-
thiolierte Nitril (36) abzufangen: Wihrend bei der an-
schlielenden Einwirkung von CS; auf das zunéchst in

[88] A. Hantzsch u. M. Wolvekamp, Liebigs Ann. Chem. 331,
265 (1904).

[89] E. Sdderbéick, Acta chem. scand. I, 529 (1947).
[90] E. Séderbdck, Acta chem. scand. 17, 362 (1963).

[911 W. R. Hatchard, J. org. Chemistry 28, 2163 (1963); 29, 660,
665 (1964).

[92] K. Gewald, J. prakt. Chem. 32, 26 (1966).
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Gegenwart von Tridthylamin mit Schwefel behandelte
Nitril das 1,2-Dithiolsystem (33) entsteht, werden mit
Isothiocyanaten in stark exothermer Reaktion und mit
guten Ausbeuten A4-4-Amino-thiazolin-2-thione (37)
gebildet [2,92] (s. Tabelle 9). (37) entsteht auch bei der

Tabelle 9. A4-4-Amino-thiazolin-2-thione (37} aus Nitrilen mit
aktiven Methylengruppen, Isothiocyanaten und Schwefel [92].

Isothio-

Fp (°C)
cyanat

Nitril (37)

Ausb.
(%)

Malonsdure- Phenyl- 3-Phenyi-5-cyan- 283—285
dinitril
Cyanessigsiiure=-
dthylester
Cyanessigsdure-
dthylester
Cyanacetamid

Cyanacetamid

Phenyl- 3-Phenyl-5-dthoxy- 221—223
carbonyl-
3-Methyl-5-4thoxy-
carbonyl-
3.Allyl-5-carbamoyl-

3-Phenyl-5-carbamoyl-

Methyl- 173

172—173
248—250

Allyl-
Phenyl-

RN\H
O=
us
%S
H,N- N/R

XJ\ S/LS

(37)

I o)
-N=C=8 3

(35) dX <LLNECES CH, == CH-sH
N CN CN

(31) (36)

s,

R-N=C=8 (33)

-—

(36)

gemeinsamen Einwirkung von Isothiocyanat und Schwe-
fel auf Nitrile mit aktiven Methylengruppen in Dimethyl-
formamid bei Raumtemperatur, aber nicht, wenn man
zuniichst Isothiocyanat und Nitril reagieren 1aBt. Das
bekannte [931 Additionsprodukt (35) nimmt auch in der
Wirme keinen Schwefel mehr auf. (37) bildet sich auch,
wenn anstelle von Isothiocyanat von vornherein vom
entsprechenden primdren Amin und CS; ausgegangen
wird: Man versetzt einfach ein Gemisch von CS;, Amin
(z.B. Anilin oder Allylamin), Schwefel und Nitril in Di-
methylformamid mit Tridthylamin. Die Ausbeuten sind
allerdings geringer als beim Finsatz von Isothiocyanaten.

In diesem Zusammenhang interessierte uns auch das
Verhalten der Nitrile (38}, die leicht aus «-methylaktiven
Nitrilen und Carbonylverbindungen nach Knoevenagel
und Cope erhiltlich sind, gegeniiber Schwefelkohlen-
stoff und Schwefel.

Tabelle 10. 6-Amino-2H-thiopyran-2-thione (39) aus Nitrilen (38)
und Schwefelkohlenstoff [94].

80

70

35

88
56

Nitril (38) (39)

Fp (°C)

Ausb.
(%)

2-Cyan-3-dthyl-2-penten- 3-Methyl-4-dthyl-5-cyan-
sdurenitril
Cyclohexyliden-malonsdure-
dinitril
Cyclopentyliden-malonsdure-
dinitril
2-Cyan-3-methyl-zimtsdurenitril
2-Cyan-3-methyl-zimtsdure-
dthylester
2-Cyan-3-benzyl-crotonsiure-
dthylester

3.4-Tetramethylen-5-cyan
3,4-Trimethylen-5-cyan- 253

4-Phenyl-5-cyan
4.Phenyl-5-dthoxycarbonyl-

3-Phenyl-4-methyl-
S-dthoxycarbonyl-

[931 Vgl. 4. D. Grabenkow, P.
obi¢. Chim. 32, 2248 (1962).

C. Pelkiss u. L. N. Kulajewa, Z.
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171172

270—272

266—268
201—-203

164—165

70

85

57

66

40



Mit 1,2-bifunktionellen Verbindungen, z.B. CS,, sollten
aus (38) 6-Ring-Heterocyclen entstehen. Tatsidchlich
addieren einige Nitrile (38) in Dimethylformamid in
Gegenwart von Tridthylamin als Hilfsbase bei Raum-
temperatur Schwefelkohlenstoff unter Bildung von 6-

Amino-2H-thiopyran-2-thionen (39) 2,941 (s, Tabelle
10).
x R’ )
R'—(f:C es N(C,Hy), X]\/\/\[“
39)
RII_CHZ CN 2 HN g NS (39)
(38)
Se=cX
é ! E
>C:;, C=N
H b
_C=Y
b+ 8-

Die Reaktion steht in Analogie zu der in Abschnitt IV
beschriebenen Umsetzung der Dienamine mit Schwefel-
kohlenstoff. (39) mit R'R” = —CH(;)4—, X = CN ist
mit 60-proz. Ausbeute in einer Eintopfreaktion auch
direkt aus Cyclohexanon, CS; und Malonsiuredinitril
in Alkohol und in Gegenwart von Tridthylamin oder
Natronlauge erhiltlich.

Der Verallgemeinerung der Reaktion sind allerdings Grenzen
gesetzt. Offensichtlich sind nur stark CH-acide Alkyliden-
verbindungen in der Lage, CS; zu addieren; Abkommlinge
des Cyanessigesters (X = CO,R) reagieren nur dann, wenn
R’ oder R ein Arylrest ist. Konkurrenzreaktion bei der Um-
setzung von Alkylidenmalonsiuredinitrilen (38), (X = CN)
ist deren basenkatalysierte Dimerisierung (951, die sich in Di-
methylformamid weitgehend zuriickdringen laBt. Wird die
Dimerisierung sterisch nicht beeintriichtigt (wie bei (38),
R’=R”=CHj3; R’=CHj;, R” = C3Hj3; R'=H, R” = Alkyl;
fiir alle X = CN), so wird sie zur alleinigen Reaktion, und die
Addition von CS; unterbleibt. Addition von CS; an (38) und
Dimerisierung von (38) lassen sich als Spezialfille eines all-
gemeinen Additionsprinzips E auffassen, in dem allerdings
die Dimerisierung die dominierende Rolle spielt. Immerhin
lassen sich nach den bisherigen Befunden auch Isothiocya-
nate 2,961 an (38) addieren.

Nitrile vom Typ (38) sollten in Gegenwart von Hilfs-
basen an der Methylengruppe thiolierbar sein, wobei
als eine Stabilisierungsmoglichkeit des Thiols die Cycli-
sierung zum Thiophensystem in Betracht gezogen wer-
den kann. Die Einwirkung von Schwefel auf (38) ver-
lief iiberraschend glatt und eindeutig: In Gegenwart von
sekundiren Aminen und vorteilhafterweise in Alkohol
als Losungsmittel entstehen bereits bei Raumtemperatur
mit teilweise sehr guten Ausbeuten 2-Aminothiophene
(40) 12971 (s, Tabelle 11, Variante b).

Fiir den Einbau des Schwefels in (38) mull man zwei
Moglichkeiten in Betracht ziehen: Entweder wird (38)

|
Ren _ R X s R X
G700, Gh X :CzC: Amin Il Il
R"'CHZ CN R"-CH, CN R'” ™87 "NH;
(31) (38) (40)

[94] K. Gewald, J. prakt. Chem. 37, 205 (1966).

[95] K. J. Williams, 1. org. Chemistry 28, 1054 (1963); M. R. S.
Weir u. J. B. Hyne, Canad. J. Chem. 42, 1440 (1964).

[96] K. Gewald, unverdffentlicht.

[97] K. Gewald, Z. Chem. 2, 302 (1961); K. Gewald, H. Bottcher
u. E. Schinke, Chem. Ber. 99, 94 (1966).
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Tabelie 11. 2-Aminothiophene (40) aus Carbonylverbindungen
R’—CO—CH,—R”, Nitrilen mit aktiven Methylengruppen X—CH,—CN
(31) und Schwefel [97].

, . Ausb. (%) | Fp (°O)

R R x fal o] | (Kp(°C/Torn)

H CH; C,;HsOCO 42 — 46 (159—161/19)

H C,Hj5 C;H50CO 75 — 73

H CsHs C,H;0CO 75 — 123—124

H CgHss NH,CO 45 — 218—220

CH3 CH3 CN 42 41 141—142

CH3 CH; C,H;0CO 39 49 91—92

CHj3 C,H; CH,;0CO 40 50 (153—155/11)
—(CH;3)4— CN 86 90 147—148
—(CHy)4— C,HsQCO 82 91 115
—(CH3z)4— CsHsCO 40 80 155
—(CHz)4— NH,CO 61 71 189—-190
—(CHy);— C,Hs0CO 45 42 91

CsHs H C;HsOCO — 62 98

CeHss CH, C,;H50CQC — 50 93

CH; CsHs C,H;0CO — 38 95

CH; | C¢Hs NH,CO — 58 | 184—185

CH; CH;CO CH3;0CO 31 —_ 161

CH; C,Hs0CO C,H;0CO 32 — 108—109

[a] Aus den angegebenen Komponenten.

Ib} Carbonylverbindung und Nitril wurden zunichst gesondert kon-
densiert; die Ausbeute bezieht sich auf die eingesetzte Alkyliden- oder
Arylalkylidenverbindung.

direkt thioliert oder es wird vom sekundiren Amin in
einem vorgelagerten Gleichgewicht gespalten, und das
intermedidr entstehende Enamin nimmt den Schwefel
auf. Gegen den letztgenannten Reaktionsverlauf
spricht, dal die Umsetzung — wenn auch wesentlich
langsamer — auch in Gegenwart von Tridthylamin
ablauft (98],

Es ist in den meisten Fillen nicht notwendig, (38) zu
isolieren: man kann auch in einer Eintopfreaktion Car-
bonylverbindung und Nitril in Gegenwart von Diéthyl-
amin oder Piperidin mit Schwefel bei Raumtemperatur
umsetzen (s. Tabelle 11, Variante a), Auf diese Weise
lassen sich aliphatische Ketone und Aldehyde mit freier
a-Methylengruppe — mitAusnahme vonAceton 991 und
Acetaldehyd — sowie B-Dicarbonylverbindungen 987 in
2-Aminothiophenderivate (40) tiberfithren. Als Nitril-
komponenten kommen in erster Linie Malonséduredi-
nitril, Cyanessigester, Cyanacetamid und w-Cyanaceto-
phenon in Frage. Setzt man an Stelle der Nitrile mit ak-
tiver Methylengruppe Cyanamid mit Ketonen und
Schwefel um, so erhilt man analog zu (40) 4,5-disub-
stituierte 2-Aminothiazole [36,1001; allerdings ist hier
als Primirschritt keine Kondensation anzunehmen.
(Vgl. Abschnitt II.; zur a-Thiolierung von Carbonyl-
verbindungen vgl. [9,101,)

Carbonylverbindungen mit weniger reaktionsfdhigen
Carbonylgruppen, wie Alkylarylketone, lassen sich nur
in Form ihrer Alkylidenderivate (38) zu Thiophenen
thiolieren. SchlieBlich kann an Stelle der freien Carbo-
nylverbindung auch deren Enamin eingesetzt wer-
den 197.100a), Der K ondensationsschritt [Enamin-+Nitril—

[98] E. Schinke, Diplomarbeit, Technische Universitat Dresden,
1964.

[99]1 K. Gewald u. E. Schinke, Chem. Ber. 99, 2712 (1966).

[100] H.Bdttcher,Diplomarbeit,Technische Universitidt Dresden,
1963.

[100a] Vgl. W. I. Schwedow u. A. N. Grinew, Z. org. Chim. I,
2228 (1965).
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(38)]ist dann erleichtert; deshalb eignet sich diese Vari-
ante vor allem fiir die Umsetzung reaktionstriger Car-
bonylverbindungen. Sie bietet aber der Thiolierung von
(38) gegeniiber wenig priparative Vorteile. (Thiophene
vom Typ (40) entstehen auch bei der Reaktion von
a-Mercaptoketonen mit Nitrilen mit aktiver Methylen-

[101] K. Gewald, Angew. Chem. 73, 114 (1961); Chem. Ber. 98,
3571 (1965).

ZUSCHRIFTEN

gruppe [1011)) Die sich vom Cyclohexanon ableitenden
4,5-Tetramethylen-thiophene (40) lassen sich als Acyl-

derivate bei hoheren Temperaturen mit Schwefel glatt

dehydrieren und erdffnen damit einen neuen Weg zu
2-Amino-benzo[blthiophen-Derivaten [99, 1021,

Eingegangen am 14. Mirz 1966 [A 565}

[102] K. Gewald, G. Neumann u. H. Béticher, Z. Chem. 6, 261
(1966). :

Aminalester. Zur Stabilitit und Umsetzung
mit aromatischen Aldehyden

Von H. Bredereck, G. Simchen, H. Hoffmann, P. Horn und

Im Falle des p-Tolylaldehyds und des Anisaldehyds isoliert
man durch fraktionierte Destillation des Reaktionsgemisches
erstaunlicherweise 1,2-Bis(dimethylamino)vinyl-arylketone
(4) in 30-proz. Ausbeute.

[
R. Wahll*] O  N(CH;
Nach der Synthese des Bis(dimethylamino)methoxy-methans 3 (1d) + p-X-CgHy-CHO ~(CH,),COH p“X_CGH“_C-Cl:CH
(1a) M gelang uns die Synthese weiterer Aminalester (1) (241 X = CI3, OCH, N(CHg)z

durch Umsetzung des N,N,N’,N’-Tetramethylformamidi-
nium-methylsulfats (1] mit Natrium- oder Kaliumalkoholat
(Molverh. 1:1) in Ather oder Cyclohexan bei Raumtempera-
tur. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittels
im Vakuum erhilt man die Aminalester (7). Thre Reinheit
wurde NMR-spektroskopisch bewiesen.

@
N(CHg)y

HC( CH3S0,® + MOR
N(CHj),
(CHy),
— HC-N(CHy); + CHSO° + m®
OR
(i) M=1Na, K

Erwdrmt man die Aminalester (/) in Substanz auf 100 °C
oder 14Bt sie ungefihr eine Woche bei Raumtemperatur
stehen, so tritt teilweise Dismutierung in N,N-Dimethyl-
formamidacetale (2) und Tris(dimethylamino)methan (3)
ein 21,

R Ausb. (%) | Gehalt an (1) im Gleichgew. (%) [a]
(1a) CHj3 62 [1] 62—64
(1b) C,Hs 60 [2] 62—66
(Ic}) | i-C3Hy 45 2] 54
(1d) | t-C4Hp 68 [3,4] 32--33

[a] Nach Stehenlassen bei Raumtemperatur; der Gehalt an (1) wurde
NMR-spektroskopisch bestimmt.

Bei mehrstiindigem Stehen kommutieren umgekehrt dqui-
molare Gemische aus (2) und (3) teilweise zu den entspre-
chenden Aminalestern (7)!2). Eine Isolierung der reinen
Aminalester aus diesen Gleichgewichtsgemischen gelingt
nicht.

N(CHs) (CH;),

2 (1) == uc-oR - Hcf-\IN(CHa)z
OR N(CH,),
(2) (3)

Ein tiberraschender Reaktionsverlauf zeigte sich bei der Um-
setzung des Bis(dimethylamino)-tert.butyloxymethans (/d)
mit aromatischen Aldehyden. Erwirmt man die Komponen-
ten (Molverh. 3:1) 3 bis 5 Std. auf 110 bis 140 °C, so destil-
liert — analog zu Reaktionen mit CHj-aciden Verbindun-
gen [4.61 — tert.Butanol ab.
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(4)

Die Struktur (4a) [(4) mit X=CHs, Fp = 114°C] wurde
durch unabhingige Synthese aus Dimethylaminomethyl-p-
tolylketon und Bis(dimethylamino)-tert.butyloxy-methan
(1d) bewiesen!sl. Die Struktur (4b) [(4) mit X=OCH3,
Fp = 85—87 °C] folgt aus dem NMR-spektroskopischen Ver-
gleich mit (4a).

Eingegangen am 2, Januar 1967, erginzt am 20. Januar 1967 [Z 430]

[*] Von Prof. Dr. H. Bredereck, Dr. G. Simchen,

Dipl.-Chem. H. Hoffmann, Dipl.-Chem. P. Horn und
Dipl.-Chem. R. Waht
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
7 Stuttgart, Azenbergstrale 14/16
[1] H. Bredereck, F. Effenberger u. G. Simchen, Chem. Ber. 98,
1078 (1965); Angew. Chem. 74, 353 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. I, 331 (1962).
[21 H. Hoffimann, Dissertation, Technische Hochschule Stutt-
gart, in Vorbereitung.
[31 P. Horn, Dissertation, Technische Hochschule Stuttgart, in
Vorbereitung.
[4] R. Wahl, Dissertation, Technische Hochschule Stutigart, in
Vorbereitung.
[5]1 G. Kapaum, Diplomarbeit, Technische Hochschule Stuttgart,
in Vorbereitung.
[6] H. Bredereck, F. Effenberger u. H. Botsch, Chem. Ber. 97,
3397 (1964).

Isolierung von Cyanocobalamin-5’-phosphat !
Von P. Renz!*]

Inkubiert man einen rohen Extrakt von Propionibacterium
shermanii mit Cobinamid und 5,6-Dimethylbenzimidazol in
Gegenwart von Tris/HCI-Puffer (pH = 7,5) 10 Std. bei 37 °C,
so erhilt man bei der Aufarbeitung in Gegenwart von KCN
neben Cyano-cobinamid (ca. 75 %) und Cyanocobalamin
(ca. 15%) (1) Cyanocobalamin-5’-phosphat (2) (ca. 15 %).
Es wurde folgendermaBen identifiziert: Elektrophoretisch
wandert es in 0,5 N Essigsiure schnell zur Anode; es enthilt

o CN

: [Co] = Cobinamid-Teil
O= 1?-0— (Col®

B = 5,6-Dimethylbenzimidazol

6 f (1), X = H (Cyanocobalamin)
\—3’; (2), X =PO3H® (Cyanocobalamin-5-
phosphat)
X-0-1,C 0
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