1957 Riep und MARX 2683

WALTER RIED und WOLFGANG MARXD

Uber heterocyclische Siebenringsysteme, V112

SYNTHESEN KONDENSIERTER 7-GLIEDRIGER HETEROCYCLEN
MIT | STICKSTOFF- UND | SCHWEFELATOM

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Frankfurt a. M.

(Eingegangen am 23. August 1957)

Die Umsetzung von o-Amino-thiophenol mit x,3-ungeséttigten aromatischen
und heterocyclischen Ketonen, (3-Ketosdureestern und mit Diketen wird
beschrieben.

Siebenringsysteme, die im Ring ein Stickstoff- und ein Schwefelatom enthalten,
wurden von F. MAYER und C. HorsT3 erhalten, indem sie o-Nitro-thiophenol mit
B-Chlor-propionsdure zur [-[(o-Nitro-phenyl)-mercapto]-propionsdure umsetzten.
Durch Reduktion entstand die entsprechende B-[(0-Amino-phenyl)-mercapto]-propion-
sdure, die beim Erhitzen unter Wasserabspaltung den Ring zum cyclischen Sdure-
amid schloB. W. H. MiLLs und J. B. WHITWORTH# erhielten das gleiche Siebenring-
system durch Kondensation von o-Amino-thiophenol mit «,B-ungeséttigten Carbon-
sduren. L. K. MusCHKALOS kondensierte o-Amino-thiophenol mit Mesityloxyd und
mit Methyl-B-bromisobutyl-keton. In beiden Fillen erhielt er das entsprechende hetero-
cyclische Siebenringsystem.

1. UMSETZUNGEN MIT a,3-UNGESATTIGTEN KETONEN

In schwach basischem Medium (Piperidin oder Triton B als Kondensations-
mittel) findet nur Anlagerung des o-Amino-thiophenols an die polarisierte Doppel-
bindung der ungesittigten Ketone zu den B-[(o-Amino-phenyl)-mercapto]-ketonen
statt. Diese lassen sich mit Salzsdure unter Wasserabspaltung zwischen der Amino-
gruppe und der Carbonylgruppe in den 7-gliedrigen Heterocyclus umwandeln. Setzt
man aber o-Amino-thiophenol-hydrochlorid mit den ungesittigten Ketonen um, so
erhdlt man die gewiinschten Siebenringsysteme in einem Schritt.

Zum Beweis der Siebenringstruktur lagerten wir am Styryl-{thienyl-(2)}-keton
(I, Tab.) Bromwasserstoff an und setzten das erhaltene {8-Brom-B-phenyl-dthyl]-
thienyl-keton mit o-Amino-thiophenol um. Wir erhielten auf diesem Weg dieselbe
Siebenringverbindung, die wir auch durch Umsetzung von | mit o-Amino-thiophenol
erhalten hatten.

1) Dissertat. W. MARX, Univ. Frankfurt a. M. 1957.

2) Vil Mitteil.: W. RIED und P. STAHLHOFEN, Chem. Ber. 90, 828 [1957).
3} Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1415 [1923].

4) J. chem. Soc. [London] 1927, 2738. 5) C. 1956, 4435.
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2. UMSETZUNG MIT ACETESSIGESTER

Acetessigester setzt sich mit o-Amino-thiophenol zu einem Acetoacetylamino-
Derivat um, dessen Enolform sich sofort mit der Mercaptogruppe unter Wasser-
abspaltung zu XI cyclisiert.

NH, RO-—-CO NH co
'/ s z \ 7 N\ \
| + CH, ——-> CH
\\ \\ / \ /
SH oC. SH HO-C
“CH; \ CH3 |
NH-CO
4 N
CH
RN '\s c/ X1
\CH3

X1 gibt ein Nitrosoderivat. Bei der Hydrigrung erhélt man die gleiche Verbindung,
die W. H. M1LLs und J. B. WHITWORTH® aus o-Amino-thiophenol und Crotonsiure
dargestelit haben; dies beweist ihre Siebenringstruktur.

3. UMSETZUNG MIT DIKETEN

o-Amino-thiophenol kann mit Diketen nach a) oder b) reagieren:

NH, CO NH-CO
d \ ¢ N
a) l + CH —— CH
P / N 7
SH OC s -C.
“CHj “CH;
CH3j CH3
/ /
A~ NH2 0OC AN=C
b) O\ + >CH _ [\' >CH2 X1
SH CO N"Ns_co

Im 1. Falle miifite das Reaktionsprodukt mit dem vorher beschriebenen, aus
o-Amino-thiophenol und Acetessigester entstehenden Produkt identisch sein. Das ist
aber nicht der Fall. Damit ist bewiesen, dal3 mit Diketen die Reaktion nach dem Wegb)
zum 4-Methyl-6.7-benzo-1-thia-5-aza-cycloheptadien-(4.6)-on-(2) (X1I) abliuft.

Wir danken dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit.
Frau H. SPIETSCHKA, Fréaulein D. DETIG und Herrn M. GEBHARDT danken wir fiir die An-
fertigung der Mikroanalysen.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®*

u- (0-Amino-phenyl)-mercapto]-a-phenyl-f-[thenoyl-(2) J-dthan (11): 1.1 g (0.005 Mol)
Styryl-i thienyl-(2) J-keton (1) werden in 10 ccm Alkohol heifl gelost und mit 0.6 g 0-Amine-
thiophenol und 2 Tropfen Triton B auf dem Wasserbad unter Stickstoff rlickflieBend gekockt.
Nach etwa 10 Min. erstarit der Kolbeninhalt zu einer weilen festen Masse. Nach mehrmali-
gem Umbkristallisieren aus Alkohol erhilt man farblose Nadeln. Schmp. 142--143, Ausb. 1.3g
(82%, d. Th.).

CioH)7ONS;(339.3) Ber. C67.26 H 5.05 N 4.13 Gef. C67.22 H5.18 N 4.3]

Das N-Acetylderivat von 11 erhilt man durch 15 Min. langes Kochen in iberschiiss. Acer-
anhydrid. Versetzt man nach 30 Min. mit Wasser, so fillt beim Anreiben eine gelbe Substanz
aus, die nuch mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol bei 118.5- 119.5” schmilzt.

C21Hi9O2NS, (381.6) Ber. C66.03 H 497 Gef. C 66.06 H 4.94

f-Brom-f3-phenyl-iithyl j-{ thienyl-( 2) ]-keton: 6.4 g (0.03 Mol) / werden in 50 ccm Eisessig
geldst. Unter AuBenkiihlung leitet man Bromwasserstoff bis zur Sittigung ein. Uber Nacht
wird das Reaktionsgemisch breiig. Man wischt die abgesaugten, schwach violett schimmernden
Kristalle kurz mit Alkohol.

Die Substanz gibt sehr leicht wieder Bromwasserstoff ab. Sie schmilzt bei 65° unter Brom-
wasserstoffabgabe.

2-Phenvi-4-: thienyl-(2) j-6.7-benzo-1-thia-5-aza-cycloheptadien-14.6) (111)

a) 1.1 g (0.005 Mol) / werden in 10 ccm Alkohol heiB gelost und mit 0.8 g (0.005 Mol)
0-Amino-thiophenol-hydrochlorid auf dem Wasserbad unter Einleiten von Stickstoff und unter
RiickfluB gekocht. Die Losung fiarbt sich gelb; sie scheidet iiber Nacht im Eisschrank eine
gelbe Substanz ab, die abgesaugt und aus Alkohol und Pyridin umkristallisiert wird. Gelbe
Kristalle vom Schmp. 136°. Ausb. 0.85 g (539} d. Th.).

CioH1sNS; (321.5) Ber. C70.98 H4.70 N 4.36 Gef. C70.39 H4.72 N4.28

b) 2.5g (0.02 Mol) o-Amino-thiophenol und 5.9 g (0.02 Mol) ; 8-Brom-f-phenyl-thyl ;-
“thienyl-(2) J-keton, geldst in 40 ccm Alkohol. werden 1/, Stde. bei Zimmertemperatur stehenge-
lassen. AnschlieBend wird in einer Stickstoffatmosphiire 1 Stde. auf dem Wasserbad unter
RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen scheiden sich gelbe Kristalle ab. die aus Alkohol/Pyridin
umkristallisiert werden. Schmp. und Misch-Schmp. mit nach a) hergestelltem Produkt: 136"
Ausb. 2.3 g (369, d. Th.).

2-. 2.3-Benzo-thienyl-(5) j-4-; thienyl-( 2) |-6.7-benzo-1-thia-5-aza-cycloheptudien-(4.6) (V):
Eine Ldsung von 0.7 g (0.003 Mol) a-;/2.3-Benzo-thienyl-(5)]-B-: thenoyl-(2) i-dthylen (1V)
und 0.5 (0.003 Mol) o-Amino-thiophenol-hydrochlorid in wenig Alkohol wird analog
1 a) umgesetzt. Man erhilt gelbliche Kristalle vom Schmp. 133°. Ausb. 0.6 g (52%, d. Th.).

C21H1sNS3(377.5) Ber. C66.81 H 4.01 Gef. C 66.90 H 3.82
a- (v-Amino-phenyl)-mercapto /- - thienyl-(2) J-p-( thenoyl-(2) J-dthan (V1l): Aus 2.3 g
(0.01 Mol) u-/ Thienyl-(2) J-fi-thenoyl-(2) j-dthylen (VI) in 15 ccm Alkohol und 1.25 g (0.01

Mol) o-Amino-thiophenol analog 11. Farblose Nadeln vom Schmp. 116-—117°. Ausb. 2.9 g
(90¢%, d. Th.).

Ci7HsONS;3 (345.5) Ber. C 59.10 H 4.38 N 4.06 Gef. C 59.07 H 4.41 N 4.28

*} Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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Zur Darstellung des N-Acerviderivats von VII 186st man VII heiB in Aceranhydrid und i8¢
tiber Nacht stehen. Derbe farblose Kristalle vom Schmp. 97°.

Ci9H1702NS;3 (387.5) Ber. C 58.96 H 4.42 Gef. C 58.69 H 4.01

2.4-Di-! thienyl-(2) j-6.7-benzo- I-thia-5-aza-cycloheptadien-(4.6 ) (VIII): Aus 3.96 g (0.018
Mol) V7 in 20ccm Alkohol und 2.5 g o-Amino-thiophenol-hydrochlorid analog 111. Schwach
gelbe, derbe Nadeln vom Schmp. 149°. Ausb. 2.3 g (45.3%, d. Th.).

C7H3NS3(327.5) Ber. C 62.50 H 4.00 N 4.28 Gef. C61.91 H 4.56 N 4.04

2-/ 2.3-Benzo-thienyl-(5) ]-4-phenyl-6.7-benzo-1-thia-5-aza-cycloheptadien-(4.6) (X): 2.7g
(0.01 Mol) a-: 2.3-Benzo-thienyl-(5)]-B-benzoyl-dthylen (1X) werden in 40 ccm Alkohol heiB
geldst und mit einer L8sung von 1.6 g (0.01 Mol) o-Amino-thiophenol-hydrochlorid in 15 ccm
Alkohol versetzt. Nach einiger Zeit beginnt Kristallabscheidung. Es wird abgesaugt und mehr-
mals aus Alkohol umkristallisiert. Gelbliche Kristalle vom Schmp. 146 —147°. Ausb. 3.4 ¢g
(62%, d. Th.). ’

C3H|7NS5 (371.5) Ber. C74.36 H 4.61 Gef. C 74.53 H 4.65

2-Methyl-6.7-benzo-I-thia-5-aza-cycloheptadien-(2.6 )-on-(4) (X1): Zu einer siedenden L&-
sung von 10.0 g o-Amino-thiophenol in 100 ccm Xylol gibt man innerhalb einer halben Stunde
tropfenweise ein Gemisch aus 12 g (0.09 Mol) Acetessigester und 10 ccm Xylol und destilliert
innerhalb der nichsten halben Stunde 50 —60 ccm Xylol ab.

Beim Abkiihlen kristallisiert ein Produkt aus, welches abgesaugt und aus Alkohol um-
kristallisiert wird. Silbergraue Blittchen vom Schmp. 117. Ausb. 4.3 g (289%; d. Th.).

CioHoONS (191.2) Ber. C 62.83 H4.75 N 7.33 Gef. C 62.53 H5.20 N 7.36

Nitrosoderivar: XI wird in Eisessig gelost und unter Eiskiithlung mit Natriumnitrit versetzt.
Nach kurzer Zeit beginnt sich eine Substanz abzuscheiden, die aus Alkohol blaBgelbe Nidel-
chen vom Schmp. 154° bildet.

CioHgO2N,3S8 (220.2) Ber. N 12.73  Gef. N 12.72

4-Methyl-6.7-benzo-1-thia-5-aza-cycloheptadien-(4.6)-on-(2) (XIl): In einen mit Riick-
fluBkiihler, Rithrer, Tropftrichter und Stickstoffeinleitungsrohr versehenen Dreihalskolben
werden 2.5 g (0.02 Mol) o-Amino-thiophenol, heiBl gelést in 40 ccm absol. Benzol, gegeben.
Unter kriftigem Riihren 138t man 1.6 g (0.02 Mol) frisch destilliertes Dikeren, geldst in 5 ccm
absol. Benzol, zutropfen. Man erwiarmt noch 1 Stde. auf dem Wasserbad und riihrt dann bis
zum Erkalten. Nach lingerem Stehenlassen beginnt Kristallabscheidung. Man saugt ab und
erhilt aus Alkohol unter Zusatz von Tierkohle weile Kristalle vom Schmp. 114°. Ausb. 2.1 g
(54% d. Th.).

C1oHoONS (191.2) Ber. C 62.83 H 4.75 N 7.33 Gef. C 62.47 H 5.21 N 7.35





