1965 GEWALD 3571

KARL GEWALD

Heterocyclen aus CH-aciden Nitrilen, VIID

2-Amino-thiophene aus g-Oxo-mercaptanen und methylenaktiven
Nitrilen2)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Dresden
(Eingegangen am 13. April 1965)

a-Oxo-mercaptane reagieren mit Nitrilen, die in a-Stellung eine aktive Methy-

lengruppe besitzen, basenkatalysiert zu 2-Amino-thiophenen. Diese entstehen

auch bei der Einwirkung von Natriumhydrogensuilfid auf bestimmte 2.3.4-tri-
substituierte 4-Halogen-crotonsiurenitrile.

In der Literatur sind bereits eine ganze Reihe von Cyclisierungsreaktionen beschrie-
ben worden, bei denen a-Mercapto-ketone und -aldehyde als Komponenten fungieren,
insbesondere von Asinger und Mitarb.3), (Eine Zusammenfassung iiber die Reak-
tionen von Mercaptoketonen ist in einer Arbeit von Fabian* enthalten.)

Uber die sjurekatalysierte Reaktion von Mercaptoketonen mit Nitrilen, die zu
Thiazolen fiihrt, berichten Miyatake und Yoshikawa>.

Wihrend nach dem von uns untersuchten Reaktionsprinzip, das einen Sonderfall der
Knoevenagel-Kondensation darstellt, Aminofurane (Y = O) und -pyrrole (Y = N) nur mit

: I(: H,i-x -0 n;‘ Y=0,N,S
H + —_— _ e
H N ¥ H, X = stark acidifizierende

Gruppe

Malonitril gebildet werden$’, reagieren aliphatische «-Oxo-mercaptane (Y = S) auch mit
anderen methylenaktiven Nitrilen im Sinne der oben formulierten Gleichung.

Versetzt man ein Gemisch von a-Mercapto-keton bzw. -aldehyd?’ und «-methylen-
aktivem Nitril in Alkohol oder Dimethylformamid als Losungsmittel mit katalyti-
schen Mengen Piperidin oder Tridthylamin, so bildet sich bereits bei Raumtemperatur
ein substituiertes 2-Amino-thiophen:

R, R' = Alkyl bzw. H
R-C=0 . HiC-X -uo R
70, Ha@ X -HO X = CN, CO;R, CONH,, COCgH,
R'-HC CN :
“SH R”>~g” "NH,; CeHq~NO4(p)
1

Die hergesteliten Thiopheng sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

1) VI. Mitteil.: J. prakt. Chem. i. Druck; aus der Habilitationsschrift K. Gewald, Techn.
Universitit Dresden 1964.

2) Vgl. K. Gewald, Angew. Chem. 73, 114 (1961).

3) F. Asinger und M. Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958).

4) K. Fabian, Dissertat. Techn. Hochschule Aachen 1962.

5) K. Miyatake und T. Yoshikawa, J. Pharmac. Soc. Japan 75, 1054 (1955), C. 1962, 4531.

6) K. Gewald, Z. Chem. 1, 349 (1961).

7) Einige der eingesetzten a-Oxo-mercaptane liegen bekanntlich als feste Dimere (1.4-Di-
thiane) vor, reagieren aber wie dic Monomeren, da ein Gleichgewicht dimer/monomer
vorliegt; s. dazu T. Bacchetti und U. Ferrari, Gazz. chim. ital. 86, 722 (1956); G. Geiseler
und F. Stache, Chem. Ber. 94, 337 (1961).
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Entscheidend fiir die irreversible, in polaren Losungsmitteln rasch verlaufende
Cyclisierung ist offenbar der Kondensationsschritt. Das erkldrt auch die Grenzen
der Reaktion: Mit der freien Cyanessigsiure sowie mit Benzylcyanid als Methylen-
komponente versagt die Umsetzung bereits; auf der anderen Seite ist Phenacyl-
mercaptan als Carbonylkomponente ebenfalls nicht mehr in der Lage, unter den rela-
tiv milden Bedingungen Thiophene zu bilden.

Die Reaktion mit Malonitril dagegen — die auch in Wasser als Lésungsmittel abliauft —
ist so empfindlich, da8 sie sich zum Nachweis bestimmter Mercaptoketone verwenden 1i6t8).

Bernsteinsiduredinitril addiert zwar in Gegenwart von Amin Mercaptocyclohexanon
in reversibler Reaktion, eine Kondensation zum Thiophen 148t sich nicht erzwingen.
In Gegenwart von Sidure stabilisiert sich das Addukt 2 erwartungsgemif3S) zum
Thiazol 39).

= -5-CH CN

[CH’K-L\E;{?S-@I:I[CH Ja-CN 2 [@ {CH3]3-CN 2t-I‘N'H

\./ 3l S 3l ) 2 3
2 3 4

Aus 1.3-Dimercapto-aceton und Malonitril erhilt man nur in Gegenwart von Luft-
sauerstoff ein faBbares Endprodukt: das Disulfid 4, entstanden durch Oxydation aus
dem zuniichst gebildeten substituierten Thenylmercaptan.

IR- und UV-Spektren einiger Verbindungen vom Typ 1 sind in Tab. 2 enthalten.

Sie stehen im Einklang mit der postulierten Aminothiophenstruktur.

Tab. 2. IR- und UV-Banden von Aminothiophenen 1
Angaben in cm~! (Aufnahmen fest in KBr) bzw. nm (log )

R R’ X NH CN CcOo NH; «-CH Amax
H H CN 3420 2210 - 1635 3120 -
3335
3230
CH; H CN 3425 2205 - 1640 3105 219 (4.62)
3330 287 (3.93)
3225
CH3; H CO,CH;3; 3420 - 1660 1605 3110 -
3305
CH; H CsHs—NO2(p) 3440 - - 1615 - 219 (4.09)
3360 272 (4.03)
. ' 381 (3.51)
CH; CH; COC;Hs 3405 — 1655 1605 - 227 (4.47)
3300 309 (3.75)
—[CH2]4— CO;,C;Hs 3405 - 1660 1610 — 230 (4.49)
3305 312 (3.98)
CsHs H CN 3430 2210 - 1640 3105 -
3310
3210

Ein weiterer Beweis fiir die Struktur 1 ist die Tatsache, daB die gleichen Amino-
thiophene auch gebildet werden, wenn man substituierte 4-Halogen-crotonsédure-
nitrile vom Typ § bzw. 6 mit Natriumhydrogensulfid umsetzt:

8) K. H. Funk und R. Mayer, J. prakt. Chem. 21, 65 (1963).
9 Dieser Versuch wurde von H. Béttcher ausgefiihrt.
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20 HyC-X E=C:CN +NaHS
(=) [Cﬂk’l‘/ gt &N TEo [C{zlo/ H-CI
S 1
X X
R-C=C R-C=C_
) R'-EH;CN M R'-(CFH-Br +NaHS
6
Tab. 3. 4-Halogen-crotonsdurenitrile 5 und 6 und daraus hergestellte Thiophene 1
R R’ X Nr. Schmp. % Ausb. Nr. Schmp. % Ausb.
—[CH:s— CN Sa  Sdp.j2148—150° 67 11 146° 95
—[CH2)s— CO,C;Hs Sb  Sdp.g 162° 53 im 115° 80
—[CHj)e— COCgHs5 Sc 105—108° 31 In 155—156° 45
CsHs H CN 6a 113—116° 77 1o 100—102° 75
CH; H CN 6b Sdp.;> 127-131° 13 1c  118—119° 60

Der Weg (a) 1dBt sich nur mit Chlorcyclohexanon beschreiten, andere Halogen-
ketone konnten mit methylenaktiven Nitrilen nach Knoevenagel-Cope nicht um-
gesetzt werden.

Die direkte Bromierung von Alkylidenverbindungen nach (b) — unseres Wissens
ist bisher nur die Addition von Halogen beschrieben10) — liefert nur bei phenyl-
substituierten Verbindungen brauchbare Ausbeuten.

Die Aminothiophene vom Typ 1 sind relativ schwache Basen und im Gegensatz
zum 2-Amino-thiophen selbst gegen Luftsauerstoff weitgehend bestindig!!).

Synthesen #hnlicher Aminothiophene, die ebenfalls auf der Cyclisierung von Nitrilen
beruhen, sind in letzter Zeit von verschiedenen Autoren beschrieben worden12-14),

Die Aminothiophene lassen sich aber glatt acylieren und bilden auch mit Benz-
aldehyd die entsprechenden Schiffschen Basen. Zum weiteren Nachweis der Thio-
phenstruktur haben wir schlieBlich noch die klassischen Reaktionen am Thiophen-
kern herangezogen!1}: So 148t sich das Acetylderivat 7a sehr leicht mercurichlorieren,
jodieren, nitrieren, C-acylieren und formylieren (7b—f). '

Ta: Y=H
b: Y = HgCl 8a:Y=Y'=H
HsC. CO,CHj aY=J Y CO,;CH3 b:Y=HY=J
s~ “NH-Ac d: Y = NOg YmNH'Ac c: Y =Y'=HgAc
e: Y = COCH; d:Y=Y'-=
7 f: Y = CHO 8

Das Acetylderivat 8a nimmt erwartungsgemiB bei der direkten Jodierung ein Jod-
atom (8b), iiber die Acetomercuriverbindung 8c zwei Jodatome auf (8d).
Uber Folgereaktionen der Aminothiophene 1 berichten wir an anderer Stelle.

10) M. Coenen und G. Jacobs, Dtsch. Bundes-Pat. 962071 (1954), C. 1957, 12304.

) S. H.D. Harthough, Thiophene and its derivatives, Interscience Publishers Inc., New
York 1951; T. S. Stevens in E. H. Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Vol. 1V,
S. 203, Elsevier Publishers Corp., Amsterdam, London 1959.

12) J. W. Middleton, V. A. Engelhardt und B. S. Fisher, J. Amer. chem. Soc. 80, 2822 (1958).

13} H. Fiesselmann, Franz. Pat. 1211620 (1960), C. 1960, 15223.

14} R. Gompper, E. Kutter und W. Tipfl, Liebigs Ann. Chem. 659, 90 (1962).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmpp. sind korrigiert. IR-Aufnahmen fest in KBr, Angaben in cm~1. UV-Spektren
in Methanol, Angaben in nm (log €).

1. 2-Amino-thiophene (1)

0.1 Mol Nitril 16st man in 20—40 ccm Athanol*) bzw. Dimethylformamid, versetzt mit
0.1 Mol Oxomercaptan und tropft unter Rithren 0.5—2 ccm Piperidin oder 2—5 ccm Tri-
dthylamin zu, wobei die Temperatur nicht iiber 50° ansteigen soll. Beim Einsatz von Cyan-
acetamid und w-Cyan-acetophenon erwidrmt man anschlieBend !/, Stde. im Wasserbad auf
50°. Nach !/,—2 Stdn. ist die Reaktion beendet und bei Verwendung von Athanol als Ls-
sungsmittel das feste Thiophen bereits auskristallisiert. Man 148t noch einige Zeit im Kiihl-
schrank stehen und saugt ab. (Aus dem Filtrat 148t sich durch Einengen bzw. Verdiinnen mit
Wasser noch etwas Rohprodukt gewinnen.) Bei fliissigen Endprodukten wird nach beendeter
Reaktion mit Wasser verdiinnt, ausgeithert und destilliert. Wird die Reaktion in Dimethyl-
formamid ausgefiihrt, so verdiinnt man anschlieBend mit Wasser und saugt nach beendeter
Kristallisation ab.

2. 4-{2-Oxo-cyclohexylmercapto]-4-imino-butyronitril (2): 12 g (0.15 Mol) Bernsteinsiure-
dinitril und 20 g 2-Mercapto-cyclohexanon-(1) erwirmt man bis zur klaren L8sung in 60 ccm
absol. Athanol unter Zusatz von 15 ccm Didthylamin auf 50° und 14Bt bis zur beendeten
Kristallisation stehen. Schmp. 132° (Athanol). Ausb. 22 g (70%).

CioH14N;0S (210.3) Ber. N 13.33 S15.22
Gef. N 13.08 S 15.35
Mol.-Gew. 218 (isotherme Destillation in Aceton)

IR: vCO 1620, vCN 2250, vNH 3200/cm.

3. 3-(4.5-Tetramethylen-thiazolyl-( 2) ]-propionitril (3): 21 g (0.10 Mol) 2 werden am Wasser-
abscheider in 100 ccm Benzol unter Zusatz von 0.8 g p-Toluolsulfonsdure erhitzt, bis die
Wasserabscheidung beendet ist. Die benzolische Lésung wischt man mit wenig Wasser und
destilliert. Sdp. o 178°, Schmp. 26 —27°. )

Pikrat: Schmp. 123° (aus Athanol).
C1oH13N>SICsHaN307 (421.4) Ber. N 16.62 S 7.60 Gef. N 16.56 S 7.50
4. Bis-[5-Amino-4-cyan-thenyl-(3)]-disulfid (4): Nach Vorschrift 1. aus I.3-Dimercapto-
aceton und Malonitril in Athanol mit Tridthylamin als Katalysator. Zusitzlich wird einige

Zeit unter Luftzutritt geriithrt. Farblose, schwer 18sliche Kristalle, Schmp. 208—21 1°, Ausb.
52%.

C12H1gN4Ss (338.3) Ber. C42.61 H298 N 16.57 Gef. C42.17 H 3.40 N 16.35

IR: vNH 3430, 3330, 3215; vCN 2200; vCH 3110, 2850, 2925; SNH 1640/cm.

UV: hnax (loge) 220 (4.28), 284 my. (3.79).

5. [2-Chlor-cyclohexyliden]-malonitril (5a): Ein Gemisch von 6.6 g (0.10 Mol) Malonitril,
13.2g (0.10 Mol) 2-Chlor-cyclohexanon-(1), 5ccm Eisessig, 0.3 g B-Alanin und 60 ccm
Benzol erhitzt man im Wasserbad unter RiickfluB am Wasserabscheider. Nach beendeter

Reaktion wiischt man mit wenig gesitt. Natriumchloridldsung und destilliert. Sdp.;> 148 bis
150°, Ausb. 12 g (67%).

UV: Amax (log €) 240 mp (4.23). IR: vCN 2200, vC=C 1608/cm.

*) Methylester in Methanol.
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6. 4-Chlor-3.4-tetramethylen-2-cyan-crotonsdure-dthylester (5b): Wie unter 5. beschrieben
aus 13.2g (0.10 Mol) 2-Chlor-cyclohexanon-(1) und 11.3 g (0.10 Mol) Cpyanessigsdure-
dthylester. Sdp.g 161 —162°, Ausb. 12 g (53%).

7. 4-Chlor-3.4-tetramethylen-2-benzoyl-crotonsiurenitril (8¢): Analog 5. erhdlt man aus
7.3 g (0.05 Mol) w-Cyan-acetophenon und 6.6 g 2-Chlor-cyclohexanon-(1) nach Abdestillieren
des Benzols und Verreiben des Riickstandes mit wenig Athanol 4 g (31%) 5¢ vom Schmp.
105 -- 108° (aus Athanol).

C)sH14CINO (259.6) Ber. C 69.48 H 5.40 N 540 Gef. C 69.50 H 5.84 N 5.49
IR: vCN 2220, vCO 1700, vC=C 1610/cm.

8. B-Brommethyl-a-cyan-zimtsiurenitril (6a): Zu 16.8 g (0.10 Mol) f-Methyl-a-cyan-zimt-
sdurenitril in 130 ccm Benzol tropft man in der Siedehitze langsam 16 g Brom zu, destilliert,
nachdem alles Brom verbraucht ist, das Benzol i. Vak. auf dem Wasserbad ab und kristalli-
siert den Riickstand aus Athanol um. Ausb. 19.1 g (77%), Schmp. 113—116°.

C11H4BrN> (247.2) Ber. C53.49 H 2.81 Br32.40 N 11.31
Gef. C53.30 H3.14 Br32.70 N 11.13

UV: Anax (log £) 235 (4.00), 310 my (4.27).

9, 4-Brom-3-methyl-2-cyan-crotonséiurenitril (6b): Wie unter 8. beschrieben aus 10.6 g
(0.10 Mol) Isopropylidenmalonitril und 16 g Brom. Nach beendeter Reaktion (Dauer ca.
24 Stdn.) wird mit Wasser und Hydrogencarbonat gewaschen und destilliert. Sdp.;2 127 bis
131°, Ausb. 2.5 g (13.5%).

10. Aminothiophene aus 4-Halogen-crotonsdurenitrilen: 0.05 Mol 4-Halogen-crotonsdure-
nitril 5 bzw. 6, geldst in wenig Dioxan, tropft man unter Riihren bei 0° zu 50 ccm dthanol.
Natriumhydrogensulfid-Lésung (0.10 Mol NaHS), gieBt nach 10 Min. in Wasser und saugt
nach beendeter Kristallisation ab.

(S. Tab. 3). Die Misch-Schmpp. mit den nach 1. hergestellten Produkten zeigen keine
Depression.

11. 2-Amino-4.5-tetramethylen-3-benzoyl-thiophen (1n): Nach Vorschrift 10. aus 1.9 g 5¢.
Ausb. 0.9 g (45%), Schmp. 155—156° (Athanol).
C;sH;sNOS (257.2) Ber. N 545 S1243 Gef. N 546 S 12.40
IR: vNH 3360, 3250, 3145, vCO 1590/cm.
12. 2-Amino-4-phenyl-3-cyan-thiophen (10): Nach Vorschrift 10. aus 5g 6a. Ausb. 3 g
(75%), Schmp. 100—102° (Benzol).

C11HgN2S (200.2) Ber. N 14.00 S 16.00
Gef. N 14.04 S 1592
Mol.-Gew. 220 (isotherme Destillation in Aceton)

13. 2-Acetamino-4-methyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (Ta): Aus 1d und Acetylchlorid in
Pyridin, Schmp. 109—-111° (verd. Methanol).

14. 2-Acetamino-5-chlormercuri-4-methyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (7b): Man mischt
die alkoholischen Lésungen von 7a und iiberschiiss. Quecksilber(Il)-chlorid und verdiinnt
nach 10 Min. mit Wasser. Umkristallisiert wird aus Benzoesdure-dthylester. Ab 300° Zers.

CoH pCIHgNO;S (448.3) Ber. C24.29 N 3.12 S7.14 Gef. C24.69 N 3.29 S 741

15. 5-Jod-2-acetamino-4-methyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (1¢): 2.1g (0.01 Mol) 7a
werden mit 2.5 g Jod und 2.5 g Quecksilberoxyd in 20 ccm Benzol 10 Min. geschiittelt. Nach
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Abfiltrieren, Waschen mit Hydrogencarbonat und Eindampfen erhidlt man 2.1 g 7¢ vom
Schmp. 140—142° (Methanol).
CoH19JNO;3S (339.2) Ber. C31.92 H295 N4.13 $9.44
Gef. C32.33 H3.54 N4.19 S$9.64

16. 5-Nitro-2-acetamino-4-methyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (7d): Zu 4g 7a in 40 ccm
Acetanhydrid tropft man unter Riihren bei —15° eine LOsung von 4.5 ccm rauchender
Salpetersdure in 12 ccm Eisessig und gieBt nach 10 Min. auf Eis: 1.3 g, Schmp. 176 —178°
(Toluol).

CoHoN20sS (258.2) Ber. C41.90 H 3.87 N 10.58 Gef. C41.59 H4.01 N 10.78

17. 2-Acetamino-4-methyl-5-acetyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (7e): Ein Gemisch von
4 g Ta, 20 ccm Acetanhydrid und 0.6 ccm Phosphorsiure erhitzt man unter Riihren 1/, Stde.
auf 110° und gieBt anschlieBend auf Eis. Ausb. 3.9 g. Schmp. 149 —151°.
C11H;3NO,S (255.2) Ber. C51.75 H5.16 N 5.45 S 12.55
Gef. C51.78 H5.63 N 5.60 S12.84

18. 2-Acetamino-4-methyl-3-methoxycarbonyl-thiophen-aldehyd-(5) (7f): Ein Gemisch von
2g 7a, 2.5g Phosphoroxychlorid und 2.3 g N-Methyl-formanilid erwiarmt man 1!/ Stdn.
unter gelegentlichem Umriihren auf dem siedenden Wasserbad, verrithrt mit Natrium-
acetatldsung, dekantiert und digeriert in Methanol. Ausb. 1.4 g, Schmp. 190 —-192° (Propanol).

CioH1oNO4S (241.3) Ber. N 5.81 S13.29 Gef. N6.02 S13.44

19. 5-Jod-2-acetamino-3-methoxycarbonyl-thiophen (8b): Nach Vorschrift 15. aus 2g
(0.01 Mol) 2- Acetamino-3-methoxycarbonyl-thiophen (8a) (erhiltlich aus 1b und Acetanhydrid,
Schmp. 98° aus Methanol). Ausb. 2 g, Schmp. 139—141° (Methanol).

CgHgINO3S (325.1) Ber. J39.06 N 4.32 Gef. J38.86 N 4.70

20. 4.5-Dijod-2-acetamino-3-methoxycarbonyl-thiophen (8d): 2g 8a (s. Vorschrift 19.)
und 4 g Hg-Acetat erhitzt man in 10 ccm Eisessig 2 Stdn. auf dem Wasserbad und schiittelt
die isolierte feste Acetomercuriverbindung 6 Stdn. mit KJ3-Lésung. Schmp. 197—199°
(Propanol).

CgH7J:NO3S (451.2) Ber. C21.24 H 1.55 N3.10 S7.10
Gef. C21.54 H1.68 N3.11 S6.97
[188/65)



