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Neuere Methoden der Priaparativen Organischen Chemie VI

Synthesen mit Ketonen, Schwefel und Ammoniak oder Aminen

bei Raumtemperatur ***
VON F. ASINGER UND H. OFFERMANNS [#]

Durch gemeinsame Einwirkung von Schwefel und Ammoniak oder Aminen auf Ketone
ist eine Fiille prdparativ interessanter Verbindungen bequem zugdnglich geworden. Im
einzelnen werden Direktsynthesen fiir A3-Thiazoline, A3-Imidazolin-5-thione, 5,6-Di-
hydro-4H-1,4-thiazine und das 1,2,3.4,5,6-Hexathiocan-System auf Basis von Ketonen,
Schwefel und Ammoniak oder Aminen beschrieben sowie weitere Synthesemoglichkeiten
fiir diese heterocyclischen Systeme aufgefiihrt. Folgereaktionen dieser Verbindungen
machen weitere N- sowie N- und S-haltige Heterocyclen in einfacher Weise zugdnglich
(Thiazole, Thiophene, Thiazolidine, Tetrahydro-thiazolo[2,3-cl-1,4-thiazine, Thiomor-
pholine, 4-Amino-2H-imidazole u.a.). Durch Hydrolyse der A3-Thiazoline lassen sich
a-Mercaptoketone gewinnen, die Ausgangsverbindungen weiterer Synthesen sind. Die
meisten der beschriebenen Synthesen gelingen bereits bei Raumteniperatur und chne

Anwendung von Druck.

1. Einleitung

2, A3.Thiazoline.
(Gemeinsame Einwirkung von Schwefel und Ammoniak
auf Ketone)

2.1. Synthesen
2.2. Eigenschaften und Reaktionen
3. Synthesen mit «-Mercaptoketonen

4. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine, 5,6,8,8a-Tetrahydro-
thiazolo[2,3-c}-1,4-thiazine und Thiomorpholine.

1. Einleitung

Neben Sauerstoff ist elementarer Schwefel oder auch
Schwefel in polysulfidischer Form eine hiufig verwen-
dete Komponente fiir Dehydrierungen (Abstraktion
von Wasserstoff unter Schwefelwasserstoffbildung)

[*] Prof. Dr. F. Asinger und Dr. H. Offermanns
Institut fiir Technische Chemie der Technischen Hochschule
51 Aachen, Alte Maastrichter Strafie 2
[**] Die Beitridge dieser Reihe sind gesammelt in fiinf Binden
im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschienen. Sie liegen
auch in englischer Ausgabe vor. — Dieser Beitrag wird — erwei-
tert um Tabellen und priparative Vorschriften — in Band VI der
Reihe erscheinen. '
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(Gemeinsame Einwirkung von Schwefel und Athylen-
imin auf Ketone)

5. A3.Imidazolin-5-thione. (Gemeinsame Einwirkung von
Schwefel und Ammoniak auf Methylketone)

5.1. Synthesen
5.2. Reaktionen

6. 8-Alkylamino-8-aryl-1,2,3,4,5,6-hexathiocan-7-thione.
(Gemeinsame Einwirkung von Schwefel und primiren
Aminen auf Methylarylketone)

oder Oxidationen (Einfiihrung von Mercapto-, Thi-
0xo0- oder Dithiosdurefunktionen oder in deren Folge
Einfithrung von Carbonyl- oder Carboxylgruppen) or-
ganischer Verbindungen (1,21,

Wihrend die Einwirkung von Schwefel allein oder
Schwefel in Gegenwart basischer Zusitze (Alkalien,

[***] Einfache Synthesen und chemisches Verhalten neuer hete-
rocyclischer Ringsysteme, 2. Mitteilung. 1. Mitteilung: F. Asinger
u. M.Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958). Man vgl. ferner:
F. Asinger, W. Schéifer, K. Halcour, A. Saus u. H, Triem, Angew.
Chem. 75, 1050 (1963) ; Angew. Chem. internat. Edit. 3, 19 (1964).
[1] R. Wegler, E. Kiihle u. W. Schdfer, Angew. Chem. 70, 351
(1958).

[21 W. A. Pryor: Mechanisms of Sulfur Reactions. McGraw-
Hill, New York 1962.
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Amine) bei hdheren Temperaturen auf organische Ver-
bindungen wie Paraffine, Cycloparaffine, Olefine, Al-
kylaromaten, nitrierte Alkylaromaten, Arylalkylke-
tone u.a. eingehend untersucht wurde 1,21 und in vie-
len Fillen, z.B. zur Darstellung von Schwefelkohlen-
stoff, Thiophenen, Dicarbonsiuren (Terephthalsiure),
p-Aminobenzaldehyd, Schwefelfarbstoffen sowie bei
der Vulkanisation technisches Interesse besitzt, fehl-
ten lange Zeit Arbeiten {iber die Umsetzung organi-
scher Verbindungen mit elementarem Schwefel unter
milden Bedingungen.

1956 fand der eine von uns '3 eine neuvartige Synthese,
bei der drucklos und bei Raumtemperatur A3-Thiazo-
line durch gemeinsame Einwirkung von elementarem
Schwefel und gasformigem Ammoniak auf Ketone
entstehen.

Bei der A3-Thiazolin-Synthese bildet sich durch eine
Thiolierungsreaktion intermedidr ein «-Mercapto-
keton, das momentan und irreversibel mit Keton und
Ammoniak zum A3-Thiazolin kondensiert. Die erste
Stufe dieser Reaktion (Thiolierung/Sulfhydrylierung =
basen-katalysierter Ersatz eines H-Atoms in «-Stel-
lung zur Carbonylgruppe durch die Mercaptogruppe)
nennt W. A. Pryor(2] noch 1962 ,the only known
sulfur oxidation at a carbon atom that has an appre-
ciable rate at 25 °C*.

Dadurch war die Moglichkeit gezeigt, die Einwirkung
von Schwefel auf geeignete Systeme unter schonenden
Bedingungen zu studieren. Die A3-Thiazolin-Bildung
verlduft in zwei Schritten.

R-(|3=O ) [Base] R-C=O

Rl + 38 = Rl (@

R? R¥ sH

(2)
R-C=0
R
RU 4 NEy ¢ o0=C) B! e TR LR
C, 3 N 2 H0 R XR/R
R? ‘sH ch R¥ 37 i ®
N

(2) R ; (la) - R?

Bei der ersten Stufe (a), einer a-Thiolierung, handelt
es sich um eine aminkatalysierte Ionenreaktion, die

O
1 1 ..o @
R-C-CHa-R* + NH3 == R-C-CH-R" + NHg

b ..o 1] L
R-C-CH-R! + 54 = R-C-('ZH-R

O
5-S6-S:
+Nu® i
5 R-C-CH-R!
- 3 1
S-Sg-S-H
8}
" ..o 1 L 7] 1
R-C-CH-R!' + R-C-CH-R! — R-C-(IZH-R + R-C-(EH-R
] Ye)
S-Sg-S-H Se-St SH

mit anschlieBender cyclischer Stabilisierung unter
Wasseraustritt aufgefal3t werden (vgl. 41, dort S. 28f.)
(Variante der Mannich-Kondensation).

Das Studium der beiden Teilschritte der A3-Thiazolin-
Synthese lieB erkennen, daB sowohl die Thiolierungs-
reaktion als auch die RingschluBireaktion verallgemei-
nerungsfihig und auf andere Systeme iibertragbar
sind, was sich als prdparativ sehr ergiebig erwies [5],

2. A3-Thiazoline. (Gemeinsame Einwirkung von
Schwefel und Ammoniak auf Ketone)

2.1. Synthesen

Bei der gemeinsamen Einwirkung von elementarem
Schwefel und gasformigem Ammoniak auf aliphati-
sche, alicyclische, gemischt aliphatisch-alicyclische so-
wie heterocyclische Ketone, die in «-Stellung zur
Carbonylgruppe mindestens ein H-Atom besitzen und
auch funktionelle Gruppen tragen konnen, entstehen
drucklos und bei Raumtemperatur mit meist ausge-
zeichneten Ausbeuten substituierte A3-Thiazoline
(1a)13.6]l. Die Reaktion besiizt eine grofle Anwen-
dungsbreite 15,61 (Beispicle s. Tabelle 1).

Tabelle 1. A3-Thiazoline (Ia) durch gemeinsame Einwirkung von Schwefel und Ammoniak auf Ketone

(Auswahl),

R! R—=N
2 R-CO-CH_+ S + NH3 —575” Ry R R! (la)

R? R* 8" cH

R2

Keton R RI R2 ‘3,2;"‘ ffc) :“é Tors) Lit.
Diithylketon C:Hs H CH; 85 — 96/12 {111
Cyclohexanon —(CH3)4— H 80 81,5—82 | 162/15 [121
Cyclooctanon —(CH3)s— H 62 — 150—152/0,5 [13]
6-Oxoheptan~ CHj3 H (CH);—CO,C,Hs | 80 — 140/10—4 [14]
sdure-dthylester
1-Thia-4- —(CH2);—5—CH— H 85 115 —_ 131
cyclohexanon

durch ein Carbanion eingeleitet wird (vgl. 21, S. 154f.)

(R? = H).
Der zweite Schritt (Ringbildungsstufe) (b) kann auch
als a-Amino-alkylierung einer SH-aciden Verbindung

[3} F. Asinger, Angew. Chem. 68, 377, 413 (1956).
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{41 H. Hellmann u. G. Opitz: a-Aminoalkylierung. Verlag Che-
mie, Weinheim/Bergstr. 1960.

[5] F. Asinger et al., Forschungsbericht des Landes Nordrhein-
Westfalen Nr. 1594. Westdeutscher Verlag, Ko6In und Opladen
1966.

[61 F. Asinger u. M.Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958).
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Die Optimalbedingungen bestehen darin, daB man Ammo-
niak im UberschuB bei Raumtemperatur in die gut geriihrte
Suspension aus Keton (1 mol) und Schwefel (1/2 g-Atom)
einleitet. Nach einer kurzen Inkubationszeit tritt Erwirmung
(oftmals bis ca. 60°C) und Braunfirbung des Reaktionsge-
misches ein. Die Reaktion ist in der Regel nach 3—4 Std. be-
endet. Zur Erzielung optimaler Ausbeuten muB man die
Bedingungen je nach Keton variieren. In manchen Fillen
empfiehlt es sich, in benzolischer Lésung unter Auskreisung
des Wassers (Methyl-isopropylketon) (71, in Pyridin bei 60 °C
(7-Tridecanon) 8), in Dimethylformamid bei 60°C (Aryl-
methylketone) 91 oder in Methanol (N-Methyl- und N-
Benzylpiperidon) {10! zu arbeiten. In einigen Fillen (z.B. bei
Acetophenon und seinen Derivaten) ist es giinstig, die
Mengenverhiltnisse zu variieren.

Die A3-Thiazolin-Synthese hat aber auch ihre Gren-
zen. Cyclopentanon liefert undefinierte harzartige Pro-
dukte. Aus Campher, Stearon und Isophoron konn-
ten die A3-Thiazoline bisher nicht dargestellt wer-
den [6], Ketocarbonsiuren und deren Ester ergeben
erst dann A3-Thiazoline, wenn Keto- und Carboxyl-
gruppe so weit voneinander entfernt sind, daB sie sich
nicht mehr beeinflussen (z.B. 6-Oxo-hexancarbon-
sdure und deren Ester [14]),

Die Reaktion von Aldehyden mit Schwefel und Am-
moniak verliduft uniibersichtlich. Unter dhnlichen Be-
dingungen wie bei Ketonen entstehen aus Aldehyden
(Propionaldehyd, n-Butyraldehyd) die A3-Thiazoline
nur in schlechtea Ausbeuten (maximal 10 %,); daneben
werden 2,3,5-trialkylierte Pyridine gebildet (Ausbeu-
ten 2035 9;) ti4al,

Aceton reagiert mit Schwefel und Ammoniak uniiber-
sichtlich [15,15a],

Aus asymmetrischen Ketonen mit mindestens je einem
thiolierbaren H-Atom in beiden «-Stellungen zur Car-
bonylgruppe entstehun in der Thiolierungsstufe zwei
stellungsisomere «-Mercaptoketone und in der Ring-
bildungsstufe folglich zwei isomere A3-Thiazoline.

Untersuchungen an asymmetrischen Ketonen haben
ergeben, dall die Thiolierungsrichtung (die sich im
A3-Thiazolin-Isomerenverhiltnis ausdriickt, das durch
stufenweise Pikratfillung und in neuerer Zeit exakt
durch gaschromatographische Analyse ermittelt wur-
de [16]y in besonderem Male von der Temperatur ab-
hingt:

[71 M Thiel, F. Asinger u. G. Reckling, Liebigs Ann. Chem. 611,
131 (1958).

[8] F. Asinger, W. Schéifer, G. Herkelmann, H. Romgens. B. D.
Reiniges, G. Scharein u. A. Wegerhoff, Liebigs Ann. Chem. 672,
156 (1964).

[9] F. Asinger u. N. B. Desai, unverdffentlichte Ergebnisse.

[10] F. Asinger, W. Schdfer u. H.-W, Becker, Liecbigs Ann, Chem.
674, 57 (1964).

[111 F. Asinger, M.Thiel u. E. Pallas, Liebigs Ann. Chem. 602,
37 (1957).

[12) F. Asinger, M.Thiel u. H. Kaltwasser, Liebigs Ann. Chem.
606, 67 (1957).

[13] F. Asinger, W. Schdfer, M. Baumann u. H. Romgens, Lie-
bigs Ann. Chem. 672, 103 (1964).

[14] F. Asinger, M. Thiel, H. Sedlak, O. Hampel u. R. Sowada,
Liebigs Ann. Chem. 615, 84 (1958).

[14a] F. Asinger, H. Offermanns u. P. Crozet, unveréffentlichte
Erpebnisse.

[15] M. Thiel u. F. Asinger, Licbigs Ann. Chem. 610, 17 (1957).
[15a] F. Asinger, H. Offermanns u, F, Abo Dagga, unveriffent-
lichte Ergebnisse.

[16] F. Asinger, W. Schdfer, B. D. Reintges, A.Wegerhoff .
G. Scharein, Liebigs Ann. Chem. 683, 121 (1965).
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20°C: CH, > CH > CHj;
80°C: CH; > CH; > CH

Durch Zusatz von Basen oder Losungsmitteln 148t
sich das Isomerenverhiltnis nur geringfiigig dndern
(vgl. 17 mit weiteren Literaturhinweisen).

Bei der AS3-Thiazolin-Synthese kommt dem Keton
eine doppelte Rolle zu. Einmal wird es zum «-Mer-
captoketon thioliert, zum anderen tritt es in der zwei-
ten Phase der Reaktion als Oxokomponente in die
irreversible RingschluBireaktion ein. Durch die Wahl
des Ketons sind die Substituenten des A3-Thiazolins
festgelegt. Eine groBe Variationsbreite (vor allem hin-
sichtlich der Substituenten in 2-Stellung) hat die Syn-
these aus nahezu beliebigen a-Mercaptooxoverbindun-
gen (a-Mercaptoaldehyden, a-Mercaptoketonen), Am-
moniak und Ketonen, Aldehyden oder funktionell
substituierten Carbonyl-Verbindungen [61 (Resynthese).

Eine kleine Auswahl der von uns so dargestellten
A3-Thiazoline (insgesamt ~ 180) gibt Tabelle 2.

Tabelle 2. A3-Thiazoline (1b) aus a-Mercaptoketonen oder -aldehyden
(2). Carbonylverbindungen (4) und Ammoniak (Resynthese, Auswahl).

SH . R =N ,
R-CO-C-R' + R’-CO-R* + NH3 —535” Rl;l S/j(R
2 4
() R (4) R? R
Ausb Kp
R 1 R2 R3 4 N
R R =0 (°C/Torr) Lit.
CHj; H H H H, 62 66—68/20 {30]
CHj3 CH;| H C;Hs H 80 63645 [6]
C2Hs CH;| H c-CsHyy | H 92 100—102/1,5 | [30]
CH3; CH3;| H CHj; C,H;s | 80 63—64/5 [31}
C2Hs CH3| H —(CH)s— 83 94—97/3 [30]
H CH3 | CHs| CsHs l H 34 [a] | 106—108/0,5 | [32]

[a] Ausbeute bezogen auf a-Brom-isobutyraldehyd.

Die a-Mercapto-oxoverbindungen sind aus «-Halogen-carbo-
nylverbindungen und Natriumhydrogensulfid in alkoholi-
scher Losung [18] zuginglich. Man hat auch die Moglichkeit,
eine o-Mercapto-oxoverbindung durch Hydrolyse eines
A3-Thijazolins 1191 darzustellen und es mit einer beliebigen
Oxokomponente zu einem anderen A3-Thiazolin umzu-
setzen.

Die Kondensation von «-Mercaptoaldehyden und -ke-
tonen mit Carbonylverbindungen und Ammoniak
(x-Aminoalkylierung einer SH-aciden Verbindung,
verbunden mit anschlieBender cyclischer Stabilisie-
rung) ist verallgemeinerungsfihig und kann auf spe-
zielle Acyloine sowie auch auf x-Aminoketone iiber-
tragen werden.

Acyloine ergeben bei ihrer Umsetzung mit Oxokom-
ponente und Ammoniak A3-Oxazoline 201, und «-
Aminoketone bilden A3-Imidazoline [213,

[17] F. A;nger, W. Schéifer, K. Halcour, A. Saus u. H.Triem,
Angew. Chem. 75, 1050 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 3,
19 (1964).

[18) T. Bacchetti u. A. Sartori, Gazz. chim. ital. 83, 665
(1953).

[19] F. Asinger, W. Schéfer u. G. Herkelmann, Liebigs Ann.
Chem. 672, 179 (1964).

[20] J. R. Gaines u. G. R. Hansen, J. heterocyclic Chem. 1, 96
(1964). i

[21] F. Asinger, M. Thiel u. R. Sowada, Mh. Chem. 90, 402
(1959).
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Die analoge RingschluBreaktion mit $3-Mercapto-oxo-
verbindungen fiihrt zu Dihydro-A3-1,3-thiazinen (22,
2221, die mit f-Aminoketonen macht 2,3,4.5-Tetra-
hydropyrimidine [23] zugédnglich.

Bei der Einwirkung von elementarem Schwefel auf
«-Mercaptoketone in Gegenwart von Spuren Ammo-
- niak oder Amin kommt es in heftiger Reaktion unter
Entwicklung von Schwefelwasserstoff zur fast quan-
titativen Bildung von «,x’-Diketodisulfiden (241, Die
Reaktion ist ein Spezialfall der von McMillan und
King 251 entdeckten Dehydrierung von Thiolen zu Di-
sulfiden durch elementaren Schwefel unter Aminkata-
lyse. Sie ist umkehrbar, wenn man die x-Mercapto-
oxoverbindung durch anderweitige Reaktionen aus
dem Gleichgewicht entfernt.

R-C=0  ranin] +s R;Cl=O
2 R‘\(': === |RL| + H,S
RZ' \SH RZ’ \S_
(2) (3) z

r3
+20=C0 (4)

+2 NH,

RT——N
P Rl Ra + 4 Hzo
R2 SXth

(1b)

So entstehen bei der gemeinsamen Einwirkung von
Schwefelwasserstoff und Ammoniak auf ein Gemisch
aus a,0’-Diketodisulfiden und Oxokomponenten mit
ausgezeichneten Ausbeuten A3-Thiazoline (modifi-
zierte Resynthese) [24,3336],

Dieses Verfahren hat sich vor allem dann bewéihrt,
wenn bei Anwesenheit von Ammoniak die Entschwe-
felungstendenz, d.h. die Eliminierung von Schwefel
unter Riickbildung des Ketons, oder aber die Epimino-
dithianbildung so im Vordergrund stehen (s.u.), dafB
die Resynthese versagt.

Gute Thiazolin-Ausbeuten erzielt man in diesen Fillen
auch, wenn man von den S-acetylierten a-Mercapto-
ketonen ausgeht und sie mit Ammoniak und Carbo-
nylverbindungen umsetzt, wobei dann pro mol AS3-
Thiazolin ein mol Acetamid anfallt {26],

R-CO-CRIR2-$-CO-CH; + NH; + R¥*-CO-R*
(5) (4)

=N
— M lre (1)
Rr?” "S7 R

[22]1 F. Asinger, M.Thiel u. W. Hdoringklee, Liebigs Ann. Chem.
610, 1 (1957); M.Thiel, F. Asinger u. G. Triimpler, ibid. 619, 137
(1958).

[22a] F. Asinger u. M. Fischer, J. prakt. Chem. {4], 35, 81 (1967).
[23] F. Asinger, M. Thiel u. H. Baltz, Mh. Chem. 88, 464 (1957).
[24] F. Asinger, M.Thiel u. H. G. Hauthal, Liebigs Ann. Chem.
615, 70 (1958).

[25]1 F. H. McMillan u. J. A. King, J. Amer. chem. Soc. 70, 4143
(1948).

[26]1 F. Asinger, W. Schdfer u. N. B. Desai, unveréffentlichte
Ergebnisse.
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Die S-acetylierten a-Mercaptoketone erhilt man durch
Acetylierung monomerer oder auch dimerer ax-Mer-
captoketone mit Acetanhydrid in Pyridin oder Umset-
zung von &-Halogenketonen mit Na-Thiolacetat [26],

Als weitere Synthesemoglichkeit fiir A3-Thiazoline
sei die Umsetzung von Alkyliden-vinylaminen (6)
(darstellbar aus sekundiren aliphatischen Aldehyden
und Ammoniak) 271 mit Schwefel erwihnt.

r CH=N R
gL | 4
(6) - CH CH=C_ + 8§ —>
RY R'

R CH=N R

] 1 —N R
e, cm=¢ |- R:I Ly (1
R! SH R! 1

Der a-Thiolierung des Kondensationsproduktes aus
2 mol Aldehyd und 1 mol Ammoniak (= Enazome-
thin) schlieB3t sich eine intramolekulare Cycloaddition
der Thiolgruppe an die olefinische Doppelbindung un-
ter Bildung des stabilen Ringsystems der A3-Thiazo-
line an. Diese Moglichkeit ist erstmals 19591281 be-
schrieben worden und wurde in neuerer Zeit von
uns [291 wieder aufgegriffen. Wir studierten sie ein-
gehend am Beispiel des Isobutyliden-B,3-dimethylvi-
nylamins und {ibertrugen sie auf andere Alkyliden-
vinylamine. Durch Zusatz von Losungsmitteln und
speziellen Aminen 146t sich [29] die Reaktionstempera-
tur von 140 °C auf 65 °C, ja sogar 20 °C senken, wobei
eine Ausbeutesteigerung um 100 %, auf 80 % erzielt
wurde (s. Tabelle 3).

Tabelle 3. 2 5,5-Trialkylsubstituierte A3-Thiazoline (Ic) aus Alkyliden-
vinylaminen (6) (0,1 mol) und Schwefel (0,4 g-Atom).

RGEY R —N R

~ = 2, / Ie

(6) CH CH=C{ Ry Len (9
R! S ‘Rl

R! R

. Ausb. { Kp .
R 1 t.

R Bedingungen %0 (°C/Torr) Li
CH; CH; [a] 40 55—56/5 1281
CH; CH; [b] 80 65/7 [29]
CH; n-C3Hy [a] 40 90/3 [28)
C:H;s C;H;s [b) 65 74—175/0,1 [29]
C,Hs | n-C4Hg [b} 52 110—111/0,1 [291

[a] Lésungsmittelfrei 140 °C.

[b] In Methanol mit Zusatz von 0,1 mol Diazabicyclooctan pro 0,1 mol
(6), 65°C.

[27] A. Lipp, Liebigs Ann. Chem. 205, 4 (1880); 211, 345 (1882);
R. H. Hasek, E. U. Elan u. J. C. Martin, J. org. Chemistry 26,
1822 (1961); J.W. Clark u. A. L.Wilson, US-Pat. 2319848
(25. Mai 1943), Carbide and Carbon Chemicals Corp.; Chem.
Abstr. 37, 6275 (1943).

[28) H. Schade u. M.Thiel, DAS 1063602 (13. Miarz 1957),
Leuna-Werk.

[29] F. Asinger u. M. Schrioder, unveréffentlichte Ergebnisse.
[301 F. Asinger, M.Thiel u. G. Esser, Liebigs Ann. Chem. 610,
33 (1957).

[311 F. Asinger, M.Thiel u. I. Kalzendorf, Liebigs Ann. Chem.
610, 25 (1957).

[32] M.Thiel, F. Asinger u. K. Schmiedel, Liebigs Ann. Chem.
611, 121 (1958).

[33] F. Asinger, M.Thiel, W. Dathe, O. Hampel, E. Mittag, E.
Plaschil u. C. Schroder, Liebigs Ann. Chem. 639, 146 (1961).
[341 F. Asinger, M.Thiel, P. Piichel, F. Haaf u. W. Schdfer, Lie-
bigs Ann. Chem. 660, 85 (1962).
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2.2, Eigenschaften und Reaktionen

Die mit Alkylgruppen substituierten A3-Thiazoline
sind farblose Fliissigkeiten von dumpfem Geruch.
Mit steigendem Molekulargewicht wird der Geruch
terpenartig und verliert sich schlieBlich fast ganz. Als
Ausnahme ist das aus Cyclohexanon entstehende A3-
Thiazolin anzusehen, das kristallin und fast geruchlos
ist 121 wihrend das vom Cycloheptanon stammende
A3-Thiazolin 35! und das durch Umsetzung von o-
Mercaptocyclopentanon mit Cyclopentanon und Am-
moniak zugingliche A3-Thiazolin 351 wieder fliissig
sind. Mit aromatischen Resten substituierte A3-
Thiazoline werden hiufig kristallin erhalten.

Zur Charakterisierung eignen sich in vielen Fillen die
Pikrate, deren Schmelzpunkte zwischen 90 und 150 °C
liegen.

Die Hydrochloride sind nur in Ausnahmefillen direkt
und in anderen Fillen iiber die Hydrochloride der
‘Thiazolidin-4-carbonitrile durch HCN-Abspaltung zu-
ginglich (s.u.). Einige A3-Thiazoline bilden stabile
BF3;-Addukte 291, Die A3-Thiazoline 16sen sich nicht
in Wasser, wohl aber in Alkoholen, Chlorkohlenwas-
serstoffen, Ather, Benzol und Benzin. Die wichtigsten
Reaktionen der A3-Thiazoline sind in Schema 1 zu-
sammengefalt.

Die Reduktionsversuche der A3-Thiazoline mit Na-
trium und Alkohol, Natrium in fliissigem Ammoniak

=N
;rs L (D)

7
LiAlH, -(EH-NH-C@

7
~C-sH 7)

0, ' —=N
—— (8)
L ?*
0

(wenn in 2- und
N .
8 5-Stellung minde-
I R 9,
~H,S Il s J— ) stens je 1 H-Atom
vorhanden ist)
(nur bei Thiazoli-
nen aus Methyl-
arylketonen)

A Ar
o [ < L ap 10

Penicill-
—> aminderivate
(12a)—(12d)

C=N
| _HCN N-H (11)
j:s/k

{ut]

Folge-

o
_C_?_SH (2 reaktionen

Schema 1. Reaktionen der A3-Thiazoline (1).

[35) F. Asinger, M. Thiel, H. Usbeck, K.-H. Grébe, H. Grundmann
u. S.Trdnkner, Liebigs Ann. Chem. 634, 144 (1960).

[36] F. Asinger, H. Diem u. An Sin-Gun, Liebigs Ann. Chem.
643, 186 (1961).
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oder Aluminium in Gegenwart von Kalilauge oder
feuchtem Ather gaben keine einheitlichen Ergebnisse.
Sehr glatt verlauft dagegen die Hydrierung der A3-Thi-
azoline mit Lithiumtetrahydridoaluminat, wobei neben
der Hydrierung der Azomethinbindung hydrogenoly-
tische Ringspaltung zwischen S und C-2 eintritt und
N-substituierte Cysteamine (7) gebildet werden [371,
A3-Thiazoline sind im allgemeinen stabil und kénnen
lange Zeit unverindert aufbewahrt werden. A3-Thiazo-
line, die sich von cycloaliphatischen Ketonen ableiten,
gehen aber an der Luft in A3-Thiazolin-S-oxide (8)
tiber [13],

2,2-Pentamethylen-4,5-tetramethylen-A3-thiazolin und
die sich von Alkylcyclohexanonen ableitenden A3-
Thiazoline eignen sich als Oxidationsstabilisatoren fiir
Polyolefine [38]. Thre anderen schwefelhaltigen Verbin-
dungen iiberlegenen Eigenschaften werden durch die
leichte Autoxidierbarkeit dieser Thiazoline unter S-
Oxidbildung verstandlich.

Die aus primiren oder sekundiren «-Mercaptoketonen
oder -aldehyden, Aldehyden und Ammoniak darstell-
baren A3-Thiazoline, die in 2- und 5-Stellung C—H-
Bindungen besitzen, lassen sich vorzugsweise durch
Erhitzen mit Schwefel auf etwa 130°C glatt zu
Thiazolen (9) dehydrieren [39-411, FeCls,K3[Fe(CN)gl,
K;Cr,O7 sowie Wasserstoffperoxid eignen sich fiir
diese neuartige Thiazolsynthese weniger gut als
Schwefelpulver. Die Ausbeuten liegen um 80 %.

Tabelle 4. Thiazole aus A3-Thiazolinen durch Dehydrierung (Auswahl).

R e N s 8 [Amin] R l N
R LR? TS RII s N g2
H

H S
(1d) (%)
Ausb. | Kp :
1 2

R R R 0 (°C/Torr) Lit.
CH; H H 52 60—61/16 [39]

n-CsHy H C,Hs 84 $7,5—98/15 81
CH; H C¢Hs 80 145—-147/16 [33]
C;Hs CH; CH; 93 66—68/11 [39]
—(CHR)¢— CH; 89 102/11 [35)

A3-Thiazoline, die bei der Umsetzung von Acetophe-
non sowie kernsubstituierten Acetophenonen mit
Schwefel und Ammoniak entstehen 9], kénnen durch
5- bis 15-stiindiges Erhitzen auf ca. 250 °C zu 2,4-Di-
arylthiophenen (10) pyrolysiert werden 91, Bei Ar =
CesHs betrigt die Ausbeute 56 %;.

Ar—r==N A Ar
s/kCHa ~E U1 A (10)
Ar S

An die Azomethinbindung vieler A3-Thiazoline 148t
sich wasserfreie Blausdure bei Raumtemperatur glatt

[37] M.Thiel, F. Asinger, K. Hdussler v. Th. Korner, Liebigs
Ann. Chem. 622, 107 (1959).

[38] C. Heuck et al., DBP 1096599 (19. Juni 1958), Farbwerke
Hoechst; Chem. Abstr, 55, 24115 (1961).

[39] F. Asinger, M.Thiel u. L. Schréder, Liebigs Ann. Chem. 610,
49 (1957).

[40) M.Thiel, F. Asinger u. M. Fedtke, Liebigs Ann. Chem. 615,
77 (1958).

[41] F. Asinger, L. Schrider u. S. Hoffmann, Liebigs Ann. Chem.
648, 83 (1961).
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addieren [421, Die dabei gebildeten Thiazolidin-4-carbo-
nitrile (1/) sind in Abhéangigkeit von der Reinheit so-
wie von Art und Zahl der Substituenten in 2- und
4-Stellung mehr oder minder, stets aber in Form ihrer

COOH COOH
i
b)NH — HC-NH,
(CH3)2 S (CHa)z (CH3)2C"SH
l (12a)
COOR COOR
—N t‘NH i
HC-NH
(Cﬁa)zl:s—)(cﬂa)z (CHs)z S/'(CHS)z (CH3)2(I3-SH2
(le) I (12b)
CN CO-NH,
NH N NH
(CHal g (CHa),  (CHoNg(CHa);
(11a) \
CO-NH;
H(;“NHZ
(CH3),C-SH
(12c)
CS-NH, CS-NH,
EH HC‘NHz
(CHa)2 g ~(CHs)2 (CHg)sC -SH
(12d)

Schema 2. Reaktionen von Thiazolidin-4-carbonitrilen am Beispiel des
2,2,5,5-Tetramethyl-thiazolidin-4-carbonitrils [42,42a}.

Hydrochloride stabil. Ein Zusammenhang zwischen
Stabilitdt und Struktur lieB sich nicht finden. Nicht
ganz reine Thiazolidin-4-carbonitrile zersetzen sich
wesentlich schneller.

Die Reaktionen der Thiazolidin-4-carbonitrile seien
am Beispiel des 2,2,5,5-Tetramethyl-thiazolidin-4-car-
bonitrils (I/la) — das besondere Bedeutung fiir die
Darstellung von Penicillamin und dessen Derivaten
(12a)—(12d) hat — erliutert (s. Schema 2).

Eine allgemeine Eigenschaft der A3-Thiazoline ist ihre
Hydrolysierbarkeit durch wiBrige Sduren zu «-Mer-
captoketonen oder -aldehyden, Oxoverbindungen und
Ammoniumsalz (Umkehrung der Ringbildung [197).

Die Hydrolysegeschwindigkeit hingt stark von Art, Anzahl
und Stellung der Substituenten am Thiazolin-Ring ab. Die
Zeit bis zu einem Hydrolysegrad von 50 % liegt z. B. bei den
methylsubstituierten A3-Thiazolinen zwischen 10 min und
85 Std. Ein Substituent in 2-Stellung wirkt beschleunigend,
dagegen hemmt ein Substituent an C-4 dic Hydrolyse stark,
ein Effekt, der bei zusétzlicher Substitution an C-5 verstarkt
werden kann. Zwei Substituenten am selben C-Atom wirken
gleichsinnig verstirkend. Es gelingt, einerseits praktisch nicht
mehr hydrolysierbare A3-Thiazoline darzustellen, die stabile
Hydrochloride (die sonst nur durch HCN-Abspaltung aus
4-Cyanthiazolidin-Hydrochloriden zuginglich sind 421} bil-
den, andererseits kénnen leicht hydrolysierbare A3-Thiazo-

{42] F. Asinger, E.-C. Witte u. W. Schdfer, Liebigs Ann. Chem.
697, 140 (1966); F. Asinger, W. Schéfer u. E.-C. Witte, Angew.
Chem. 76,273 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 313 (1964).
{42a}] F. Asinger, H. Offermanns 0. M. Ghyczy, unverdffentlichte
Ergebnisse.
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lidine erzeugt werden, deren saure Hydrolyse einen priparativ
glinstigen Weg zu a-Mercaptoketonen ertffnet, der den ande-
ren Darstellungsverfahren, z.B. iiber a-Halogenketone, Thio-
ester oder Bunte-Salze, in den meisten Fillen iiberlegen ist.

Es empfiehlt sich, die Hydrolyse mit verdiinnter Essigsiure
auszufithren, da deren geringe Dissoziation die stdrende
Epoxy-dithian-Bildung aus dem o-Mercaptoketon unter-
driickt.

Falls die Hydrolysegeschwindigkeit zu gering ist und stérende
Selbstkondensation mit Ammoniumacetat (s. u.) auftritt,
fithrt man die Hydrolyse mit verdiinnter Salzsdure aus und ent-
fernt das a-Mercaptoketon durch Wasserdampfdestillation.
Das bequeme 2-Stufen-Darstellungsverfahren (191 fiir
«-Mercaptoketone {iiber A3-Thiazolin-Bildung und
-Hydrolyse, das weder Druck noch hohere Tempera-
turen erfordert und mit ausgezeichneten Ausbeuten
verlduft, veranlaBte uns, das Verhalten der reaktions-
freudigen 1,3-bifunktionellen x-Mercaptoketone ein-
gehend zu studieren.

3. Synthesen mit x-Mercaptoketonen

Die Reaktionen der «a-Mercaptoketone seien zuerst in
Schema 3 dargestellt.

-C=0
| (2)
'(I:'SH
NH N [ut] S
e e TR
st S
1 SH
(14)
CJ S/
o' :)fN (15)
S
R-NH,
(@]
20°C no
5 C-C-H + S
S
[u+] IO (16)
S
R-N=CH- N-R [2 H] N-R
|| (17) _— | (18)
S)< S/k
- CH=0, NH,~-NH; N-NH, - NH;
- i s | (19)
ISJ—
N
i (9
gy
- CH=0, NH,-04 N-OH -H,0
s | ] (20) :
R-8-C=N :[_jl\’_ (21)
S S-R
- S §
LE_[A%.; -C-C-5- _.(”_12_> -C-C-8-Cl —-—>» —> —>
[ -70°C ]

(22)

Schema 3. Rezaktionen der x-Mercaptoketone.
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Die niederen a-Mercaptoketone (2) sind im allgemei-
nen flissig (Ausnahme o-Mercaptoaceton, Fp =
75-76 °C431) und &duBerst iibelriechend. Hiufig wei-
sen sie ein doppeltes Molekulargewicht auf, weshalb

0 gt HO g R!

2 R-(IJI—C/—SH = R R’
e R OH

(2) R r? SR

man ein Gleichgewicht mit einer Dithianform disku-
tieren muB. (Uber das Assoziationsverhalten von o-
Mercaptoketonen in CCly s. [441))

Zahlreiche a-Mercaptoketone gehen unter dem EinfluB von
Mineralsiduren in 2,5-Epoxy-1,4-dithiane (16) iiber, was bei
der Darstellung von o-Mercaptoketonen durch Hydrolyse
von A3-Thiazolinen stdren kann.

Mit Ammoniak unterliegen a-Mercaptoketone im allgemei-
nen einer Selbstkondensation zu 2-Mercaptoalkyl- A3-thiazo-
linen (13), die im sauren Milieu als 2,5-Epimino-1,4-dithiane
(14) vorliegen (intramolekulare SH-Addition an die Azo-
methingruppe). N-substituierte Epiminodithiane (15) bilden
sich, wenn man primire Amine oder Carbonylreagentien wie
Phenylhydrazin, Hydroxylamin und Semicarbazid bei tiefen
Temperaturen mit a-Mercaptoketonen umsetzt. LiBt man
primire Amine bei Raumtemperatur oder dariiber auf o-
Mercaptoketone einwirken, kommt es zur Bildung von Ke-
tonen und Schwefel (in Form von Alkylammoniumpolysul-
fiden). Bei dieser Entschwefelungsreaktion t111 (vgl. [171), der
Umkehrung der «-Thiolierung, werden neben dem erwarteten
Keton auch die stellungsisomeren Ketone gebildet. So ent-
stehen bei der Entschwefelung von 2-Mercapto-3-pentanon
nebeneinander 2-Pentanon und 3-Pentanon und bei der Ent-
schwefelung von o- Mercaptobutyrophenon alle drei stellungs-
isomeren 1-Phenylbutanone 451, Diese Entschwefelungsreak-
tion ist fiir die Deutung der Willgerodt-Kindler-Reaktion
von groBer Wichtigkeit. Reine sekundidre Amine entschwe-

dukten 452l Die entschwefelnde Wirkung von Ammoniak
konnte wegen der sonst rasch stattfindenden Epiminodi-
thianbildung bisher nur beim 1-Mercapto-1-phenylpropanon
festgestellt werden (401, :

LaBt man primire Amine nicht auf «-Mercaptoketone
(auBer tertidren) allein, sondern auf ihr Gemisch mit
einem aliphatischen Aldehyd bei ca. 0°C einwirken,
so werden Epiminodithian-Bildung und Entschwefe-
lung vollig unterdriickt, vielmehr bilden sich in exo-
thermer Reaktion A4-Thiazoline (17) 46l

Statt von Aldehyd und Amin auszugehen, kann man
auch direkt Aldimine mit a-Mercaptoketonen um-
setzen (471, Ketimine sowie die Ketiminkomponenten
Keton und primires Amin reagieren mit a-Mercapto-
ketonen nicht zu A4-Thiazolinen. Neben anderen bis-
her ungekliarten Reaktionen tritt vor allem Entschwe-
felung des a-Mercaptoketons auf. Eine Ausnahme bil-
det das Cyclohexanon. Die Umsetzung von a-Mer-
captoketonen mit Cyclohexanon und primiren Ami-
nen oder direkt mit N-Alkylketiminen des Cyclohexa-
nons fiihrt in glatter Reaktion zu den entsprechenden
A4-Thiazolinen.

Es gelingt auch, a-Mercaptoketone mit Aldehyden
(oder Cyclohexanon) und a-Aminocarbonsiureestern
(oder deren Hydrochloriden) sowie den hieraus resul-
tierenden Schiffschen Basen zu A4-Thiazolin-3-yl-
essigsdureestern umzusetzen [47al,

Die A4-Thiazoline (17), farblose bis gelbe Fliissig-
keiten, sind in der Regel instabiler als A3-Thiazoline.
Sie haben eine fixierte Enaminstruktur und konnen
folglich mit Ameisensidure bei 50—60 °C zu Thiazolidi-

Tabelle 5. A4-Thiazoline (17) aus primidren oder sekundéren a-Mercaptoketonen Oxokom-
ponenten und primiren Aminen (oder aus a-Mercaptoketonen und Aldiminen) [46,47] sowie
Thiazolidine (18) durch Hydrierung der entsprechenden A4-Thiazoline (17) mit Ameisensiure

(48] (Auswahl).

R-CO-CHR!-SH + NH,R? + R3-CO-RY - —
—2H,0
(2), (R? = H) 4)
R N-R? -R?
| 2 2 H R]-\——N }P{%
R Ng N4 RYs7Nps
(17) (18)
(17) (18)
R RI R2 R3 R# Ausb, | Kp Ausb. | Kp
(%) (°C/Torr) | (%) (°CiTorr)
C:Hs | CH;3 CH; CH, H 63 38—40/0,4 | 44 78—80/12
C,Hs | CH3 n-C4Hy | CH(CHa); [ H 76 77—78/0,5 | 65 81—82/0,5
C;Hs | CH; n-CyHy —(CH3)s— 70 95/0,5 47 103—104/13
C:Hs | CH; CH; CsHs Ha] | 85 138—139/3 | 78 105—109/0,6
Fp=58°C
—(CHa)s— CH; CeH; H[a] | 67 180/6 - —
Fp=37°C

{a] Dargestellt aus (2), (R2 = H), und Benzyliden-methylamin.

feln o-Mercaptoketone nur in geringem MaBe; tertidre
Amine reagieren mit a-Mercaptoketonen erst oberhalb 70 °C
zu Schwefelwasserstoff und uneinheitlichen polymeren Pro-

[43} B. Groth, Dissertation, Technische Hochschule Stockholm,
1928.

[44) G. Geiseler u. F. Stache, Chem. Ber. 94, 337 (1961).

[45] F. Asinger, H. Offermanns u. H.-D. Kéhler, unverdffentlichte
Ergebnisse.
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[45a] W.  Piirschel, Diplomarbeit,
Aachen, 1963 ; dort Literaturiiberblick.
[461 F. Asinger, M.Thiel u. H. G. Hauthal, Liebigs Ann. Chem.
622, 83 (1959).

[47) K. Riihlmann, M.Thiel u. F. Asinger, Liebigs Ann. Chem.
622, 94 (1959).

[47a) F. Asinger, H. Offermanns u. C. Dudeck, unverdffentlichte
Ergebnisse.
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nen (18) hydriert werden 481; dadurch ist ein neuer
Weg in die Thiazolidinreihe ertfinet. Einige Beispiele
fiir Synthese gind Hydrierung der A4-Thiazoline gibt
Tabelle 5.

Setzt man priméire oder sekundire «-Mercaptoketone mit
Aldehyden und Hydrazin um, entstehen 3-Amino-A4-thiazo-
line (19) 1481, die beim Behandeln mit Sduren Ammoniak ab-
spalten und in Thiazole (9) iibergehen. Wihrend A3- und
A4.Thiazoline durch Mineralsiuren in Umkehrung ihrer
Bildung wieder zerlegt werden, tritt hier also zugunsten der
Thiazolbildung die Hydrolyse ganz in den Hintergrund.
Die Umsetzung von o«-Mercaptoketonen mit Aldoximen
fithrt zur Bildung von Thiazolen und Wasser (48], Die postu-
lierte Zwischenstufe eines 3-Hydroxy-A4-thiazolins (20)
konnte nicht gefaBt werden. Die beiden letztgenannten Reak-
tionen sind neue Thiazolsynthesen. Mit aliphatischen wie
aromatischen Thiocyanaten reagieren bestimmte «-Mer-
captoketone zu S-substituierten 2-Mercaptothiazolen(27) [491,
Wie bereits erwiahnt, lassen sich o-Mercaptoketone mit
Schwefel in Gegenwart katalytischer Mengen Amin oder
Ammoniak glatt zu o,«’-Dioxo-disulfiden (3) oxidieren24]
(modifizierte McMillan-Kingsche Reaktion).
o,0’-Dioxodisulfide reagieren mit stéchiometrischen Mengen
fliissigem Chlor in Methylenchlorid bei —70 bis —80 °C glatt
zu B-Oxo-sulfenylchloriden (22), die nicht in Substanz iso-
liert werden konnen. Thre Existenz wurde durch Folgereak-
tionen, z.B. mit Tridthylphosphit, bewiesen [S01.

Tertidre B-Oxosulfenylchloride reagieren mit Ammoniak bzw.
Aminen in maBigen Ausbeuten zu 8,4’-Dioxosulfenylimiden
bzw. (3-Oxosulfenylamiden, die in Substanz isoliert werden
kénnen [50,511,

Primdre B3-Oxosulfenylchloride reagieren mit sekundiren
Aminen unter dehydrierender Umlagerung zu «-Oxothio-
carbonsiureamiden. Die «-Oxothiocarbonsdureamidausbeu-
te steigt bei Schwefelzusatz erheblich [52.531,

4. 5,6-Dihydro-4H-1,4-thiazine,
5,6,8,8a-Tetrahydro-thiazolo[2,3-¢|-1,4-thiazine
und Thiomorpholine. (Gemeinsame Einwirkung
von Schwefel und Athylenimin auf Ketone)

Durch Einwirkung von Athylenimin auf primare oder
sekundire a-Mercaptoketone (Spezialfall der Einwir-
kung eines sekundiren Amins auf a-Mercaptoketone)
gelangt man zu der neuen Stoffklasse der 5,6-Dihydro-
4H-1,4-thiazine (23) [54,5511*3,

Das Gleichgewicht zwischen Azomethin- und Enamin-
form liegt ganz auf der Seite des Enamins. 5,6-Dihy-
dro-4 H-1,4-thiazine lassen sich am Stickstoff acetylie-

[48] F. Asinger, M.Thiel v. H. G. Hauthal, Liebigs Ann. Chem.
634, 131 (1960).

[49] F. Asinger u. K. Fabian, unverdffentlichte Ergebnisse.

[50) F. Asinger, M.Thiel u. W. Schifer, Liebigs Ann. Chem.
637, 146 (1960).

[51]1 P.-F. Miiting, Dissertation, Technische Hochschule Aachen,
1962.

[52]1 F. Asinger, W. Schifer, G. Baumgarte u. P. F. Miiting, Lie-
bigs Ann. Chem. 667, 95 (1963).

[53] F. Asinger, W. Schifer u. A. Saus, Mh. Chem. 96, 1272
(1965).

[54] F. Asinger, F. J. Schmitz u. S. Reichel, Liebigs Ann. Chem.
652, 50 (1962).

[55] F. Asinger, H. Diem u. W. Schifer, Mh. Chem. 95, 1335
(1964).

[*] Nach den IUPAC-Regeln A—21.6, A—23.1 und A—23.2 sind
diese Verbindungen als 3,4-Dihydro-2H-1,4-thiazine zu bezeich-
nen,
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2
" U RM-CH + IXNH —
(Rz = H) \SH Hzc/

O NH; OH NHy
R-C  CH, R-C CHz
1_ 1.
RI-CogCH, R c~S CH,

) o .
A

-H,0
e, | g
—
w L)
ren und mit Phenylisocyanat umsetzen; ihre Reduk-
tion mit Ameisensdure (vgl.56)) liefert Thiomorpho-
line (24) 154,55), Die 5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine zeich-
nen sich ferner durch ihre Additionsbereitschaft gegen-
iber iiberschiissigem «-Mercaptoketon aus. In glatter
Reaktion werden dabei 5,6,8,8a-Tetrahydro-thiazolo-
{2,3-¢]-1,4-thiazine (25) gebildet 54,551, die sich mit

Ameisensiure zu den perhydrierten Produkten redu-
zieren lassen.

T
(2) R!=H
(23) I L f;i[gj (25)

Niahere Untersuchungen iiber die simultane Bildung der Ver-
bindungen (23) und (25) haben gezeigt, dafi die bevorzugte
Entstehung der einen oder der anderen Form nicht in ecster
Linie — wie man zunichst annehmen sollte — vom molaren
Verhiltnis a-Mercaptoketon: Athylenimin abhiingt; wesent-
licher ist die Reaktionstemperatur. La3t man das «-Mer-
captoketon in siedendes Athylenimin eintropfen und steigert
die zu Beginn der Reaktion durch die Siedetemperatur des
Athylenimins vorgegebene Temperatur allmihlich auf 70 bis
75°C, erhalt man (23) in 95-proz. Ausbeute. Arbeitet man
hingegen bei —20 °C, erhilt man (25) in 80-proz. Ausbeute.
Die Verhiltnisse veranschaulicht Tabelle 6 am Beispiel der
Umsetzung von 2-Mercapto-3-pentanon mit Athylenimin [543
(weitere Beispiele s. [54,551),

Tabelle 6. Temperaturabhingigkeit der Reaktion von Athylenimin
(1,3 mol) mit 2-Mercapto-3-pentanon (I mol) (R = C,Hs, RI = CHs).

Ausbeute an
Temp. (°C)
(23a) (25a)

60 — 75 95 —
60 86 4
40 78 12
20 50 36
0 21 66
-20 10 78

5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine lassen sich auch aus «-
Brom-ketonen und Cysteamin-Natrium darstellen.
Diese Reaktion dient auch als Strukturbeweis. Auf
die Problematik bei der Umsetzung tertidrer a-Mer-
captoketone mit Athylenimin sowie die Reaktion von
Propylenimin mit a-Mercaptoketonen sei nicht ein-
gegangen (551,

[56] N. J. Leonard u. F. P. Hauck jr., J. Amer. chem. Soc. 79,
5279 (1957).
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5,6-Dihydro-4 H-1,4-thiazine reagieren mit x-Mercap-
tocarbonsiuren oder deren Estern zu 5,6,8,8a-Tetra-
hydro-3-oxothiazolidin[2,3-c}-1,4-thiazinen (26) [57],

HoC OH(OR")

(23) Rl:[] S%:Tj (26)
S

Wie wir am Beispiel des 3-Athyl-2-methyl-5,6-dihydro-
4H-1,4-thiazins (23a) zeigen konnten, sind die Di-
hydro-1,4-thiazine auch direkt aus Ketonen, Schwefel
und Athylenimin zuginglich 58}, (23a) entsteht in ca.
80-proz. Ausbeute.

(l? 2H5
CaHlg-C-CgHs + S + HoG—CHy  T5™ CH3
N
) (23a)

Setzt man an Stelle von Schwefel elementares Selen in die
Reaktion ein (591, gelangt man in tiber 50-proz. Ausbeute zum
3-Athyl-2-methyl-5,6-dihydro-4H-1,4-selenazin. Dies ist un-
seres Wissens die erste direkte Selenierung einer CH-aciden
Verbindung.

Im Gegensatz zu den Selenazinen lassen sich A3-Selenazoline
weder direkt aus Keton, Selen und Ammoniak noch iiber
a-Hydroselenoketone (bei der Umsetzung von x-Halogen-
keton mit Natriumhydrogenselenid tritt Selenabscheidung
und Verharzung auf) darstellent59). Im Augenblick priifen
wir, ob die Thiazin- sowie die Selenazin-Synthese ebenso all-
gemein anwendbar sind wie die gemeinsame Einwirkung von
Schwefel und Ammoniak auf Ketone.

5. A3-Imidazolin-5-thione. (Gemeinsame
Einwirkung von Schwefel und Ammoniak auf
Methylketone)

5.1. Synthesen

Methylketone nehmen innerhalb der A3-Thiazolin-
Synthese eine Sonderstellung ein. Bei Methylketonen
mit mindestens einem H-Atom in der anderen «-Stel-
lung wird bevorzugt das A3-Thiazolin gebildet, das
nicht durch Thiolierung der Methylgruppe entsteht.
Methylketone, bei denen fiir die Thiolierung nur die
Methylgruppe zur Verfiigung steht, erweisen sich un-
ter den Standardbedingungen der A3-Thiazolin-Syn-
these als reaktionstrige (Acetophenon [34.601, Pina-
kolin 61]), Acetophenon liefert nur 11 % 2-Methyl-2,4-
diphenyl- A3-thiazolin neben 4 % einer gelben, kristalli-
nen Verbindung CigH;aN,S [34,52,60,611 (s.u.).

Da analoge gelbe kristalline Verbindungen auch bei
der Umsetzung anderer Methylketone (Methyl-isopro-

(571 F. Asinger, H. Diem u. W. Schdfer, Mh. Chem. 95, 1391
(1964).

[58] F. Asinger, W. Piirschel u. K. H. Lim, unver6ffentlichte Er-
gebnisse.

[59] F. Asinger u. H. Berding, unverbffentlichte Ergebnisse.
[60] F. Asinger u. S. Vogelsang, unveroffentlichte Ergebnisse.

[61) F. Asinger, M. Thiel, G. Peschel u. K.-H. Meinicke, Liebigs
Ann. Chem. 679, 145 (1958).
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pylketon, Methylneopentylketon, Methylcyclohexyl-
keton) mit Schwefel und Ammoniak auftraten, schien
dieses Verhalten eine Besonderheit der Methylketone
zu sein. Unser besonderes Interesse galt dem Aceto-
phenon, weil es das klassische Keton fiir die Will-
gerodt- sowie Willgerodt-Kindler-Reaktion ist, und
wir uns Hinweise zum Verstindnis dieser Reaktion
erhofften.

Die gelbe, kristalline Verbindung, die aus Acetophe-
non, Schwefel und Ammoniak unter den Standard-
bedingungen in 4 9, Ausbeute entsteht, wurde durch
Abbaureaktionen und Vergleichssynthese als 2-Me-
thyl-2,4-diphenyl-A3-imidazolin-5-thion  (27¢) er-
kannt (62],

CgHs
I CH3 (27¢)

C5H5

Die Ausbeute an (27¢) kann auf iiber 90 % gesteigert
werden, wenn pro mol Acetophenon 8 g-Atom Schwe-
fel (obwohl theoretisch nur 1,5 g-Atom erforderlich
sind) eingesetzt werden, man in Methanol arbeitet und
das Gemisch etwa 24 Std. bei 20 °C unter Normal-
druck mit Ammoniak begast [52] (s. Tabelle 7).

Tabelle 7. 2,2,4-Trisubstituierte A3-Imidazolin-5-thione (2756) aus Me-
thylketonen, Schwefel und Ammoniak (Mol-Verhiltnis Keton:Schwe-
fel = 1:8; 24 Std. bei 20 °C) (Auswahl),

2 R-CO-CH3 + 3§ + 2 NHy — 1; I—’)N<CH3 2 HS

+ 2 Hgo

(275)
o Losungs-| Ausb. .

Keton R Fp (°C) mittel 0 Lit.
Acetophenon CsHs 182 CH,OH | 90 {521
p-Fluoracetophenon p-F—CsHy 186 CH;0H | 69 [52]
p-Chloracetophenon p-Ct—CgHy 161 CH;0H | 89 [52]
3,4-Dichloracetophenon | 3,4-Cl;—CgH3 185—186| CH30H | 58 163}
p-Meihoxyacetophenon | p-CH30—CgHy4| 187 CH30H | 96 [52)
p-Aminoacetophenon p-NH,—CsHa 171 CH;3;0H | 74 1521
a-Acetyinaphthalin a-Naphthyl 247 CH;O0H | 40 [521
B-Acetylnaphthalin $3-Naphthyl 185 CH;0H | 85 {52]
2-Acetylthiophen 2-Thieny! 174 CH;OH | 38 [52]
3:Acetylpyridin 3-Pyridyl 179—181] CH3;0H | 26 [63]
Methyl-isopropylketon (CH3),CH 9o [a} 32 {63a]
Pinakolin (CH3):C 147148 [a) 65 [63a)
Pinakolin (CH,);C 147—148 | — 21 [61]
Methyl-cyclohexylketon | Cyclohexyl 156 — 22 [64]

[a] Zusatz von 1 mol Piperidin pro mol Keton.

Die Reaktion ist auf viele andere Methylarylketone
iibertragbar. Bei Methyl-heteroarylketonen liegen die
Ausbeuten erheblich niedriger. Bei aliphatischen Me-
thylketonen iiberwiegt in der Regel die A3-Thiazolin-
Bildung, aber auch hier gelingt es, die A3-Imidazolin-
5-thion-Bildung in den Vordergrund zu driangen, wenn
man pro mol Keton ein mol Piperidin zusetzt,

[62] F. Asinger, F. Haaf, H. Meisel u. G. Baumgarte, Angew.
Chem. 73, 706 (1961).

[63) F. Asinger, W. Schifer u. G. Kriebel, Mh. Chem. 96, 69
(1965).

[63a) F. Asinger u. G. Kriebel, unverdffentlichte Ergebnisse.

[64) F. Asinger, W. Schdifer u. F. Haaf, Liebigs Ann. Chem. 672,
134 (1964).
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Ahnlich wie die A3-Thiazolin-Bildung kann auch die A3-
Imidazolin-5-thion-Bildung in zwei Schritte zerlegt werden
(erldutert am Beispiel des Acetophenons):

(a)Bildung vonPhenylglyoxylsdurethionamid; (b)Ringschluf.

1] 8
C6H5'C'CH3 [NH)].

O
il s 0
CoHy~C-CH,"SH oo CoHs~C-CH(SH);
s
0
+ CyHy-C-CH, '[NHJ]

-2 B0
+ NH, o

1]
C¢Hs-C-C(SH); (a)

CeHsT—N CHs
+ NH,
57 CeHs -H;8

Q s
CeHy-C-C,
NH,

(28a)

Das Phenylglyoxylsidurethionamid (28a) verdankt seine Ent-
stehung einer mehrfachen Thiolierung des Acetophenons {663,
Dadurch erklirt sich der hohe Schwefelbedarf der Reaktion.
Iijndeﬂ"ekt werden alle H-Atome der Methylgruppe im
Acetophenon oxidativ durch die SH-Gruppe ersetzt. Ob
diese Substitution gleichzeitig (bis zur Stufe des Trimercapto-
ketons) oder stufenweise iiber Dimercaptoverbindang, Thio-
aldehyd oder deren Folgeprodukte mit Ammoniak (Amino-
mercaptoverbindung, «-Oxoaldimin) abliuft, kann nicht ent-
schieden werden, ist aber fiir die Deutung des Reaktionsver-
laufes nicht von Belang. Auf die der «-Thiolierung in man-
chen Fillen zur Steigerung der «-CH-Aciditédt vorgelagerte
Ketiminbildung sei nicht nidher eingegangen (vgl. aber[66,671),
Beim zweiten Teilschritt (b) handelt es sich (dhnlich wie bei
der A3-Thiazolin-Bildung) um eine «-Amino-alkylierung
einer N—H-aciden Verbindung (vgl.[41, S. 64) mit anschlie-
Bender cyclischer Stabilisierung unter Wasseraustritt,

/C 5H5

CgHg-C=0
6 5_| + 0=C + NH; 55> CeHg===N CH,
5=C_ \CH 2 By S N-<c.H,
NH, 3 H eils
(28a) (27¢)

Da es uns gelang, leistungsfihige Synthesen sowohl
fiir N-unsubstituierte (28) als auch N-monosubstitu-
ierte (29) a-Oxothionamide auszuarbeiten, sind auch

Tabelle 8. A3-Imidazolin-5-thione aus «-Oxothionamiden, Ketonen
und Ammoniak (Auswahl) [65,69]

R-CO-C5-NHR! + R®-CO-R® + NH; —> HS |—N R?
N

(26),(29) (4a) . R
R
(27)
Ausb.
R1 R2 R3 Fp(°
0 p(°0)
CsHs H CH; |CH; |77 187—191
i-C4Hy H —(CHy)s— 78 131—133
(CH3);C—CH, H CH; |CH; |72 137—139
3,4,5-(CH30):~CsH; H —(CHp)s— 91 208
CsHs n-C3H; | —(CHz)s— 92 118
CeHs CH; CsHs | CH; | 54 96
(CH3)C 1n-CaHo | —(CH3)s— 48 64

[65] F. Asinger u. F. Gentz, Mh. Chem. 96, 1461, 1473 (1965).
[66) F. Asinger, W. Schifer u. A. Saus, Mh. Chem. 96, 1278

(1965).

{67) A. Saus, Dissertation, Technische Hochschule Aachen, 1963.
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durch Umsetzung dieser «-Oxothionamide mit Keto-
nen und Ammoniak zahireiche vor allem in 2-Stellung
nahezu beliebig substituierte A3-Imidazolin-5-thione
(27) zuginglich (s. Tabelle 8).

N-unsubstituierte a-Oxothionamide (28) erhilt man
durch basen-katalysierte (Tridthylamin) H,S-Addition
an Acyl- oder Aroylcyanide nach der Gleichung

O g
n H,S n g
R-C-C=N ——— R-C-C (28)
[NR;] \
NH,

wobei man unbedingt in unpolaren Losungsmitteln
wie n-Heptan oder Ather arbeiten muf [68,69],

Weiterhin gelang es uns, durch Einwirkung von pri-
miren Aminen und Schwefel in siedendem Ather auf
a-Oxodichlorverbindungen des Typs R—CO--CHCl,
(R = Alkyl oder Aryl) auf einfache Weise N-mono-
substituierte o-Oxothionamide (29) herzustellen 691,
wobei R! vom verwendeten Amin abhingt.

S, NH,R' 1
— R-CO-CS-NHR
40°C
7 Std. (29)
R—-CO—CHCl; — 0,0 |[u+]
S, NH,R'(Uber-~ :
schuss) R‘C(NRI)"CS'NHRI

140 Std. 0-20°C

K,CO, (30)

H,8
[Amin]
R-CH,-CS-NHR!
(34)

Unter abgednderten Reaktionsbedingungen (701 (Er-
hohung der Aminmenge, Zusatz von Pottasche und
Verlangerung der Reaktionszeit auf 140 Std. bei Sen-
kung der Reaktionstemperatur auf 20 °C) erhilt man
in Ausbeuten > 70 % a~-Ketiminothionamide (30, die
sich mit verdiinnter Essigsdure quantitativ zu den «-
Oxothionamiden (29) verseifen lassen.

Eine Uberfithrung der Ketiminothionamide in die
Willgerodt-Kindler-Produkte (3!) durch einfaches
Begasen mit Schwefelwasserstoff gelingt bereits bei
Raumtemperatur [70],

Als weitere Syntheseméglichkeit fiir A3-Imidazolin-
5-thione (27a) sei die Dehydrierung der Imidazolidin-
4-thione (32) durch FErhitzen mit Schwefel in Gegen-
wart katalytischer Mengen Amin erwihnt (62,711,

H 1 .
Rp=—
52 ] P el R! (27a)
S= g [Amin N7 R?
H : H

[68) F. Asinger u. F. Gentz, Angew. Chem. 75, 577 (1963); An-
gew. Chem. internat. Edit. 2, 397 (1963).

[69] F. Asinger, A. Saus, H. Offermanns u. H.-D. Hahn, Liebigs
Ann. Chem, 691, 92 (1966).

[70} F. Asinger u. H. Offermanns, Mh. Chem., im Druck,

[71] F. Asinger, W. Schéfer, H. Meisel, H. Kersten u. A. Saus,
Mh. Chem. 98, 338 (1967).
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5.2. Reaktionen

Die intensiv gelben, gut kristailinen und sehr stabilen
A3-Imidazolin-5-thione sind cyclische Thionamide.
Sie sind mit Mercapto-2H-imidazolen tautomer. Die

R—=—=N ,1 R—=—=—=N Rl
F— 3
7 |
(27a) g NJ(RZ HS ‘N)<Rill
H

Lage des Gleichgewichtes hiingt von der Basizitit des
Reaktionsmediums ab, und es gelingt, Derivate so-
wohl der Thionamid- als auch der Thioliminform dar-
zustellen. Die Reaktionen seien am Beispiel von 2-Me-
thyl-2,4-diaryl- A3-imidazolin-5-thionen (27b), (27¢c)
erliutert.

Losungen der A3-Imidazolin-5-thione in verdiinnter
NaOH bilden mit zweiwertigen Metallionen Salze [721,

s R—— 1@ R—==N 1
NP g SN ?{; = MZ@/ZGSI;J(QZ
Na-Salz von (27a) (33)

M = Cu®®, ca?® Hg?® R=R1—=C¢Hs,
Ausbeute = 58 bis 92% R2=CHj3

Bei der Reduktion der Azomethinbindung der A3-
Imidazolin-5-thione mit Magnesium in Methanol bil-
den sich in 60-proz. Ausbeute Imidazolidin-4-thione [721.
Die Verwendung von NaBHy liefert schlechtere Aus-
beuten. Bei Reduktion mit LiAlHy in Ather bei 35°C
~kommt es unter Ringdffnung und Entfernung des
Schwefels als Schwefelwasserstoff zur Bildung eines
Gemisches zweier strukturisomerer Diamine[72],

Die Oxidationsreaktionen sind in Schema 4 wiederge-
geben (721, Sie fiihren zu Produkten, bei denen der
exocyclische Schwefel unter Erhohung seiner Oxida-
tionsstufe am Ring verbleibt oder gegen Sauerstoff
ausgetauscht wird.

H,0,/0H® RT=N p1
e
927 OIN)(Rg (34)
H
R—T=—=N H,0,/CH,0H R=—=N _;
R! R! (35)
9%
s K2 0+ N)<R,
H H
(27a)
. Hy0,/Ac,0 =N R (3
R=R1=C¢Hs, CsHsN, 72% -S \Nk . (36)
R2=CH; R A

Schema 4. Einwirkung von Oxidationsmitteln auf A3-Imidazolin-5-
thione.

Je nach Reaktionsmilieu und angreifendem Agens
kann man entweder am N der Thionamidform oder
am$S derThioliminform elektrophil substituieren (64,721,

[72] F. Asinger, W. Schéfer, A. Wegerhoff u. G. Kriebel, Mh.
Chem. 97, 792 (1966).
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Die Benzoylierung liefert ein N!-Benzoylderivat der Thion-
amidform (neben wenig S-Benzoyl-Verbindung); analog ver-
lauft die Acetylierung mit Acetanhydrid (Ausbeute 70 ;).
Die Substitution mit elektrophilen Agentien in wiBrig-alkali-
schem Milieu fiibrt zu Thiolimin-Derivaten. Die Methylie-
rung mit Dimethylsulfat liefert mit 83-proz. Ausbeute die
4-Methylmercapto-Verbindung. Die Benzoylierung unter Zu-
gabe von Pyridin fithrt zur S-Benzoyl-Verbindung. Die ent-
sprechenden Thioliminderivate entstehen ebenso bei der
Benzylierung, der Umsetzung mit Chloressigsdure und mit
w-Brom-acetophenon.

Durch nucleophile Substitution kann die 4-Mercapto-
gruppe der Thioliminform in glatter Reaktion ersetzt
werden [72],

Die Umsetzung mit PbO in Methanol in Gegenwart von
Ammoniak fithrt zum 4-Methoxy-2H-imidazol (37a) [641. Mit
Sulfurylchlorid erhilt man ein 4-Chlor-2 H-imidazol (38a) [72],
ein neuartiges cyclisches Imidchlorid, das viele Reaktionen
eingehen kann. Die Umsetzung mit Ammoniak73] (bei
80 °C in Athylenglykol) bzw. mit priméren oder sekundiren
Aminen(74] macht 4-Amino- bzw. 4-Alkylamino-2H-imid-
azole (39)—(40) in einfacher Weise zuginglich.

Derivate der Thioliminform sind in Tabelle 9 zu-
sammengestellt.

Tabelle 9. Derivate (37) bis (40} der tautomeren Thioliminform der
A3-Imidazolin-5-thione (27a).

R—T=—=N R1==N HX RT1=—=N
CH; =+=® CHj =’ CHj
s NJ<R HS-I\]— ;J<R EO S N
H
(27a) (37)-(40)
Ausb. | Kp (°C/Torr)
R X % | Fp(o0)

(37a) CoH CH;0 55 34
(38a) CsHs cl 85 132—133/0,1
(39a) CsHs NH, 88 147—148
(396) p-F—CsH,4 NH, 93 173—174
(39¢) | p-Cl—CgH, NH, 82 190191
(39d) p-CH30—CsH NH; 63 163—165
(39) 8-Naphthyl NH, 47 173—174
(40a) CsHs NHCH, 78 105—106
(40b) CeHs NH-n.C,Hy 90 48—49
(40¢) CsHs NH-Cyclohexyl 83 121—122
(40d) | p-CH3—CsHy NH-n-C3H, 50 73
(40e) p-CH3;—CgH, Piperidino 58 101
(40f) 3,4-(CH;),—CsHjy NH-CH,-CH=CH,| 92 87

Bei fast allen 4-Amino- bzw. Alkylamino-2 H-imidazo-
len (39)—(40) handelt es sich um farblose, gut kristalli-
sierte Substanzen. In Umkehrung ihrer. Bildung lassen
sie sich durch Begasen mit Schwefelwasserstoff wieder
in die A3-Imidazolin-5-thione iiberfiihren.

Die Umsetzung der A3-Imidazolin-5-thione (27) wie
auch der Bis(2H-imidazol-A-yl)disulfide (36) (vgl.
Schema 4) mit Sulfurylchlorid in Gegenwart von
MgO oder besser CaO fiihrt in guten Ausbeuten zu
4-Chlor-2 H-imidazolen (38a). Es gelingt, durch Um-
setzung des 4-Chlor-2 H-imidazols (38a) mit aromati-
schen Aminen zu solchen 4-Arylamino-2H-imidazolen
zu gelangen, die durch direkte Umsetzung der A3-
Imidazolin-5-thione mitAmin nichtzuginglich sind {741,

[731 F. VAsinger, W. Schdfer u. A. V. Grenacher, Mh. Chem. 96,
741 (1965).

[14) F. Asinger, W. Schifer u. G. Kriebel, Mh. Chem. 97, 1108
(1966).
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Ebenso konnen durch Umsetzung von (38a) mit Se-
lenwasserstoff 5-Selenoxo-A3-imidazoline, die durch
gemeinsame Einwirkung von Selen und Ammoniak
auf Methylketone direkt nicht dargestellt werden kon-
nen 1591, synthetisiert werden.

6. 8-Alkylamino-8-aryl-1,2,3,4,5,6-hexathiocan-
7-thione. (Gemeinsame Einwirkung von Schwefel
und primiren Aminen auf Methylarylketone)

Bereits -bei Raumtemperatur reagieren Acetophenon
und kernsubstituierte Acetophenone mit primiren ali-
phatischen Aminen zu N-Alkylketiminen (41) der
Acetophenone [66,75,76],

q VR
Ar-C-CH; + R'NH, == Ar-C-CHjs + H,0
(41)

In starkem Male ist diese Umsetzung von der Polari-
tit des Losungsmittels, dem Substituenten am Phenyl-
kern sowie von Katalysatoren abhingig, wie wir durch
quantitative IR-Messungen zeigen konnten (66,761 Un-
ter Saurekatalyse (FEisessig) lassen sich die Aceto-
phenonimine aus Acetophenon und primiren Aminen
glatt synthetisieren.

Neben der katalytischen Wirkung von Siuren (Eis-
essig, p-Toluolsulfonsdure u.a.), wasserentziehenden
Mitteln(K,CO3)und polaren Losungsmitteln (CH;OH)
ist vor allem auch der giinstige EinfluB katalytischer
Mengen elementaren Schwefels auf die Ketiminbil-
dung beachtenswert.

Acetophenon reagiert bei Raumtemperatur mit n-Bu-
tylamin in Gegenwart von elementarem Schwefel
(0,25 g-Atom je mol Keton) in 44-proz. Ausbeute zum
N-(n-ButylDketimin des Acetophenons. Fine Erho-
hung der Schwefelmenge auf 0,5 g-Atom je mol Keton
1afit die Ketiminausbeute auf 26 9%, absinken 751, Bei
weiterer Erhohung der Schwefelmenge (Molverhilt-
nisse Keton: Amin:Schwefel = 1:2:8; CH;0H als Lo-
sungsmittel) erhidlt man in 20-proz. Ausbeute ein gel-
bes, kristallines Produkt Cj2HisNS;[771, Geht man
von Acetophenon-imin statt vom Acetophenon aus
(Molverhéltnisse Imin: Amin: Schwefel = 1:2:8), er-

I
C6H5‘C'CH3 + D‘C4H9'NI‘IZ + 88

NH-n-C4Hy
3o csns-c\—/c=s (42a)
~-H,8 Se

[75] F. Asinger u. K. Halcour, Mh. Chem. 95, 24 (1964).

[76} F. Asinger w. H. Offermanns, unverdffentlichte Ergeb-
nisse.

[77] F. Asinger, H.-W. Becker, W. Schifer u. A. Saus, Mh.Chem.
97, 301 (1966); vel. F. Asinger, W. Schifer v. H.-W. Becker, An-
gew. Chem. 77, 41 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 71
(1965).
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hélt man die Verbindung C,5,H;5NS7 in 64-proz. Aus-
beute (771, Die gelbe, kristalline Verbindung, die aus
Acetophenon, n-Butylamin und Schwefel entsteht, ist
8-n-Butylamino-8 - phenyl-1,2,3,4,5,6 - hexathiocan - 7 -
thion (42q)U7). Vertreter dieser Verbindungsklasse
waren bisher unbekannt.

Die Abbaureaktionen von (42a) sind in Schema 5 zu-
sammengefa3t.

D'TH-H—C4H9
CgHy-C—C=S (42a)
s/
6
N.H-D-C4H9
Raney-Ni |
CgHy-CH~CHj3
(43a) 13%
CgH;-CH-CH;
H,S ] LiAlH,
- Si3-4 ——> CgHy-CH-CHj
{Amin] [ ]
CgHs;-CH-CHj3 SH
(44a) (45a)
CH,-0-Na
————— (3HsNS
H,S [Amin] + § 127157002
(46a)

Schema 5. Abbaureaktionen der 8-Alkylamino-8-phenyl-1,2,3,4.5,6-
hexathiocan-7-thione am Beispiel des 8-n-Butylamino-Produktes
(42a) [77].

Bei der desulfierenden Hydrierung von (42a) mit Raney-
Nickel erhilt man N-n-Butyl(«-methylbenzyl)amin (43a).
Die Reduktion von (42a) mit Schwefelwasserstoff in Gegen-
wart von Amin fiihrt zu Bis(x-methylbenzyl)polysulfiden
(44a), die sich mit LiAlH4; zu 1-Phenyl-dthylthiol (45a)
reduzieren lassen.

Bei der Finwirkung von Natriummethylat auf (42a)
bei Raumtemperatur scheiden sich 5 g-Aquivalente
Schwefel ab unter Bildung einer neuen kristallinen
Verbindung C12H;5NS,, (46a) die mit Schwefel in
Gegenwart von Amin wieder in (42g) umgewandelt
werden kann.

Der Verbindung C12H;5NS; ordnen wir die Struktur
eines 3-n-Butylamino-3-phenyl-thiiran-2-thions (46a)
zu. Die Reaktionen dieses Thiirans lassen sich unter

HN-n-CaH
46 2 CgHg-C—C=S ==
(46a) sHs=C

N-n- C4H9 C6H5
i

! = n-C4Hg-NH S \es
aa e SIS CeHs

2 C5H5-(':
S=C\ NH-n-C4Hg

SH

I

@
ll\lTI'I-n—C4H9
2 CGHS—(;/

5=C,
\Se

einem gemeinsamen Gesichtspunkt zusammenfassen,
wenn einige tautomere Gleichgewichte beriicksichtigt
werden.
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Die Hexathiocan-Ausbeuten (20 % bei n-Butylamin
als Aminkomponente) lassen sich erheblich verbes-
sern, wenn man die Molverhiltnisse von Keton:Amin:
Schwefel von 1:2:8 auf 1:7:10 dndert und die Reak-
tionszeit von 80 auf 18 Std. herabsetzt [76]. Die unter
Optimalbedingungen dargestellten Hexathiocane sind
in Tabelle 10 zusammengefalt.

Tabelle 10. 8-Alkylamino-8-aryl-1,2,3.4.5,6-hexathiocan-7-thion (42)
durch Umsetzung von Arylmethylketonen (0,1 mol) mit priméiren
Aminen (0.7 mol) und Schwefel (1,0 g-Atom) in Methanol (50 ml) bei
Raumtemperatur; Reaktionszeit 18 Std. [76, 78] (Auswahl).

Q s NHR!
8 i
R-C-CH3 + R-NH, ——> R-C—C=
3 2 THG R C\ /C S (42)
~H;8 S§
Ausb.
R R! Fp (°C
p (°C) %)
CsHs CH, 145—146 73
CsH; C,Hs 139 82
CsH;s n-C4Hg 109—110 80
CsHs Cyclohexyl 145 63
4-Pyridyl n-C4Ho 139—139,5 65

Bei der Hexathiocan-Bildung ist der Primérschritt die
Bildung des N-Alkyl-ketimins des Methylarylketons.
Die a-CH-Aciditat wird dadurch erheblich gestei-
gert {791,

In Gegenwart eines grofien Uberschusses an primirem
Amin (thiophiles Agens) werden die Sg-Ringe zu Sul-
fanketten aufgespalten, die sich dann an die unter der
Basenwirkung des Amins gebildeten Carbanionen ad-
dieren. Dabei tritt dreifache Thiolierung ein.

NR' 5@
N 7/
R-C-C-Sy°

@ 1
S 3 NHaR
50

Die Sulfankette, die nach Teilabbau gerade die ,,rich-
tige** Kettenldnge hat (x, y oder z = 6), addiert sich an
die Azomethinbindung unter Bildung des Hexathio-
canringes. Durch weiteren Abbau der noch verbleiben-

D
den Sulfanketten und Reaktion mit NH3R wird das

{78) F. Asinger, H. Offermanns u. F. 4bo Dagga, unveroffent-
lichte Ergebnisse.

[79] V. E. Haury, E. Cerrito u. S. A. Balard, US-Pat. 2418173
(1. April 1947); Chem. Abstr. 41, 4510d (1947); V. E. Haury u.
S. A. Balard, Franz. Pat. 951655 (7. Aug. 1947); Chem. Zbl.
1950, 11 1876; J. Mosjew, A. Inasinski, K. Kubiczek u. J. Zawrjyk-
raf, Roczn. Chem. 34, 1169 (1960); Chem. Abstr. 55, 15387 a-d
(1961).
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8- Alkylamino-8-aryl-1,2,3,4,5,6-hexathiocan-7-thion
gebildet. Pentathiepan-, Tetrathian- und Trithiolan-
ringe wurden nicht gefunden.

Setzt man Ketimine des Acetophenons nicht mit {iber-
schiissigem primdrem Amin und viel Schwefel in
Methanol bei Raumtemperatur (Hexathiocanausbeute
> 80 %), sondern mit der stochiometrischen Menge
Schwefel in Anwesenheit von tertidrem Amin in DMF
bei vorzugsweise 65 °C um, so wird die Hexathiocan-
bildung ganz unterdriickt, und man gelangt in tber
80 % Ausbeute zum Willgerodt-Kindler-Produkt (N-
monosubstituiertes Arylessigsdure-thionamid) (317) 76,
Fiir die Bildung des Willgerodt-Kindler-Produktes aus
dem Ketimin wird folgender Reaktionsablauf ange-
nommen [761:

NR!? NR?

u 38 ju //S
Ar-C-CHj,q —= Ar-C-C| + Hs8§ =
[Amm] SH
1] S % S
7] 4
Ar-C-C_  + NH;R' == Ar-C-C/ + H,S
: SH NHR!
E;»-SH S S:H S
4 - Z
== Ar-CH-C. £ ar-cu-cf
NHR! NHR!

-s P
? Ar-CHz-C\NHRl (31) R!=Ar
Die Reaktionen des Ketimins einmal zum Hexathio-
can-thion (42) und zum anderen zum Willgerodt-
Kindler-Produkt (31) zeigen, daBB zwischen der basen-
katalysierten Thiolierungsreaktion (praparatives In-
teresse: Synthesen neuer Heterocyclen)und der Original-
Willgerodt- und Willgerodt-Kindler-Reaktion enge
Zusammenhinge bestehen, obschon sich bisher nicht
alle Erkenntnisse des komplexen Gebietes der thermi-
schen und basenkatalysierten Einwirkung von Schwefel
auf organische Systeme unter einem Gesichtspunkt
zusammenfassen lassen.

Dr. M. Thiel, Dr. W. Schdfer und Dr. H, Offermanns
haben entscheidenden Anteil an der Entwicklung dieses
Arbeitsgebietes gehabt. Ihnen sowie einer grofien Zahl
von Mitarbeitern, deren Namen in den jeweiligen Zita-
ten aufgefiinrt sind, dankt F. A, fiir ihre begeisterie und
[fleifige Mitarbeit.

Eingegangen am 24, Oktober 1966,
erginzt am 6. September 1967 [A 606]
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