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hydrazon oder p-Nitro-phenylhydrazon darzustellen, noch waren Umsetzungen
mit Diazomethan, Organomagnesium - Verbindungen, Natriumamalgam in Alko-
hol oder Natrium in siedendem Ather zu beobachten —, gelang uns durch Oxy-
dation mit Kaliumpermanganat die Darstellung eines Trisulfons CgH 40483,
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dessen Konstitution der Formel IIT entsprechen diirfte. Auch das optische
Verhalten spricht fiir die Formel I, wie wir durch Aufnahme des Absorptions-
spektrums zeigen konnten, vor allem durch Vergleich mit dem des zu diesem
Zweck erstmals in krystallinem Zustand dargestellten Diacetonyl-sulfids
(IV). Die letztgenannte Verbindung zeigt die charakteristische Ketonbande bei
296 my, wihrend die Substanz CH,,S; ein Absorptionsmaximum bei 270 niy,
hat. Diese Tatsache spricht stark gegen die Formulierung IT als Thioketon, da
nach allen bisherigen Erfahrungen ein Ersatz des Sauerstoffs der Carbonyl-
gruppe durch Schwefel eine betriachtliche Rotverschiebung der Absorption zur
Folge hait.

Auf Grund eines Briefwechsels hat sich Herr Brintzinger unserer Auf-
{assung iiber die Konstitution der fraglichen Verbindung angeschlossen.

41. Hans Behringer und Hans Walther Stein*): Uber die Umsetzung
von Azlactonen mit Thiesiduren.
(Vorliufige Mitteilung).

[Aus dem Chemischeén Laboratorium der Universitit Miinchen.]
(Eingegangen am 7. Januar 1949.)

Bei der Einwirkung von Thiosiiuren auf Aryliden-azlactone wird
in diesen ein O-.Atom durch Schwefel ersetzt. Fir die in ihren Eigen-
schaften den Ausgangsverbindungen sehr dhnlichen Reaktionspro-
dukte wird die Struktnr der noch nicht bekannten 4-Aryliden-thi-
azolone-(5) angenommen.

Einer Anmerkung in einer kiirzlich erschienenen Abhandlung iber synthetische Ver-
sauche in der Penicillin-Reihe!) entnehmen wir, daf sich auch O. Siis mit der Umsetzung
von Azlactonen mit Thioessigsdure beschiftigt, auf welche wir in anderem Zusammenhang
unldngst kurz verwiesen haben?). Da die Arbeiten durch den Weggang des einen von uns
cine zeitweilige Unterbrechung erfahren haben, sehen wir uns veranlaBt, tiber die bis-
herigen Befunde zu berichten.

*) Teil der Dissertat. H. W. Stein, Miinchen, Juni 1948.
1) O. Sis, A, 561, 36 [1948]. 2}y H. Behringer, B. 81, 326 [1948].
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Die Reaktion von 4-Aryliden-oxazolonen-(5) (I) mit Thioséuren lefert nicht,
wie in Analogie zumn Reaktionsverhalten anderer Thiolverbindungen?®) erwartet
werden konnte, arylsubstituierte, am Schwefel und Stickstoff acylierte Cystein-
abkémmlinge (IT bzw. ITa, R"= C,I, CHy; R” = COCHjy), man erhilt viel-
mehr, wie wir an einigen Beispielen fanden, bestiindige, den Ausgangs-Azlac-
tonen sehr dhnliche, S-haltige Verbindungen. Die Analyse zeigte, daB bei dieser
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Umsetzung in den Ausgangsstoffen jeweils nur ein Sauerstoffatom durch
Schwefel ersetzt wurde. Dabei erwies es sich als gleichgiiltig, ob Thiocessigsiure,
Thiopropionsiure oder Thiobuttersiure zur Anwendung gelangten. Fin und das-
selbe Azlacton lieferte mit jeder der drei Sduren das gleiche Realktionsprodulkt.

Die geschwefelten Verbindungen sind gegentiber den 4-Aryliden-oxazolonen-
(5) (I) ein wenig tiefer gefirbt und geben keine SH-Reaktionen mehr. Gegen
Siuren erweisen sie sich als sehr bestindig. Auch bei verschiedenen Oxydations-
reaktionen in saurem oder neutralem Medium blsiben sie unverindert, Kurzes
Kochen mit konz. Salpetersiure fithrt z. B. beim 8-Derivat aus dem 2-Phenyl-
4-benzal-oxazolon-(5) noch nicht zur Sulfatbildung.

Unter den gleichen Bedingungen wie bei Anwendung der entsprechenden
Oxazolone unterliegen die neuen, schwefelhaltigen Verbindungen der Spaltung
mit Alkali oder alkoholischer Ammoniak-Lésung. Die erstgenannten liefern
hierbei bekanntlich?) die ihnen zugrunde liegenden Acrylsduren bzw. Acryl-
sinreamide. Aus dem Umsetzungsprodukt von 2-Phenyl-4-benzal-oxazolon-(5)
erhielten wir eine schwefelhaltige Sdure, mit methylalkoholischer Ammonialk-
Lisung eine Verbindung, welcher die Zusammensetzung eines o«-Thiobenzoyl-
amino-zimtsdureamids zukommt. Letzteres zeigt fast denselben Schmelzpunkt
(167% wie das o-Benzoylamino-zimtséureamid (168%); beide Verbindungen
geben keine Schwefelblei-Realtion. )

Es liegt nahe fiir eine aus einem Oxazolon durch Ersatz einss O-Atoms
durch Schwefel entstehends Verbindung die Struktur eines Thiazolons (III)
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Ng” . o
111, 1v.

oder Oxazthions (IV) (bzw. der diesen mesomeren Resonanzformen) anzuneh-
men, Strukturtypen, welche bislang in der Literatur noch nicht beschrieben
worden sind.

%) Vergl. z.B. B. H. Nicolet, Journ. biol. Chem. 95, 389 [1932]; J. Corse, E. Klei-
derer u. §. ¥. Soper, Journ. Amer. chem. Soc. 70, 438 [1948].
%) E. Erlenmeyer jr., B. 38, 2087 [1900]; A. 387, 265, 285 [1904].
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0. Siis?) crhiclt aus N-Phenaceturyl-penicillamin (V) bei Kurzem Kochen mit Essig-
siureanhydrid unter Wasscrabspaltung einen 4lkaliunléslichen Stoff, welcher keine SH-
Reaktion mehr gibt and welcher in scinen Eigenschaften mit den bei der Umsctzung von
Alkyliden- bzw. Arvliden-azlactorien mit Thioessigsiure erhaltenen Reaktionsprodukten
groBle Ahnlichkeit aufweist. Siis spricht die Vermutung aus, daB} V sich unter Ausbildung
eines PB-Thiolaclonringes zu VI anhydrisiert:

(CH,( —~ CH-NH-CO-R  ((Hgy{' —— -CH-NI-CO-R  CJL~CH — N

: | | | 1 i |
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R = O, NH-CO-CH, - (,IT;

Fir den Fall der Umsetzung von Thiosduren mit Azlactonen (unter intermedidrer
Anlagerung von z. B. Thioessigsdure an die semicyelische Doppelbindung und anschliefien-
der Abspaltung von Essigsdure) kiime man so zu der wenig wahrscheinlichen Formulie-
rung VIL.

Das Verhalten gegen Alkalien und gegen konz. Salpetersivure spricht mehr
fiir die Formel I1I. Ebenso 143t wohl der Befund, dafi «-Benzoylamino-zimt-
siiure, nicht aber deren Athylester, mil Thiopropionsiure den auch aus dem
entsprechenden Azlacton unmittelbar erhiltlichen S-haltigen Korper liefert,
den Schluff zu, daf} der ein O-Atom ersetzende Schwefel als Heteroaton im
Hinfgliedrigen, bishetero-cyclischen Ringsystem steht. Ein schliissiger Konsti-
tutionsbeweis steht jedoch noch aus.

Beschreibung der Versuche,

Azlacton und Thiosdure, letztere im UberschuB, werden ohne Lisungsmittel auf
dem Wasscrbad bis zur klaren Losung erwiirmt. Als Beschleuniger kinnen Piperidin, Pyri-
din, Tridthylamin, Jod, Eisen(IT)-sulfat und besonders Hydrochinon Verwendung finden.
Nach Entfernung der iiberschiiss. Thiosiure durch Abdestillieren i. Vak. oder durch Be-
handeln mit Methanol wird der Riickstand durch Krystallisation gereinigt.

Die Reaktionsfahigkeit der Azlactone gegeniiber Thiosduren variicrt mit der
Art der Substituenten in 2- bzw. 4-Stcllung. 2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5) reagiert
rascher als das 2-Phenyl-Derivat, 4-Benzal-oxazolone wiederum schneller als im Benzal-
rest substituierte Azlactone. Das 2-TPhenyl-4-[«-carboxy-dthyliden J-oxazolon-(5) reagiert
unter den genannten Bedingungen iiberhaupt nicht und liefert quantitativ das Ausgangs-
material zuriick. Auch dic Wahl der Thiostiuren ist nicht gleichgiiltig. So sinkt die Reak-
tionsfihigkeit in der Reihe Thioessigsiure, Thiopropionsiure und Thiobuttersiure be-
trachtlich?).

Das Umsectzungsprodukt von 2-Phenyl-4-benzal-oxazolon-(3) mit Thio-
esgigsdure, Thiopropionsidure (Aush. 579 d.Th.,), auch hei 1409 im Bombenrohr (Ausb.
37% d.Th.), und Thiobuttersiiure stellt griinlich-gelbe Nadeln (aus Fssigester) vom Schmp.
131.5° dar. Das Ergebnis der Analyse entspricht den fiir 2-Phenyl-4-benzal-thiazo-
lon-(5) berechneten Werten.

CsH{,ONS (2656.1) Ber. N 5.28 812.09 Gef. N 5.33 S 11.84 Mol.-Cew. 273(Rast).
a-Benzoylamino-zimtsiure und Thiopropionsiure liefern unter den beschriebenen
Bedingungen in 40-proz. Ausheute nach den dulleren Kigenschaften, Schmelzpunkt und
Misch-Schmelzpunkt die gleiche Verbindung wic oben. Aus dem Ansatz von w-Benzoyl-

amino-zimtsiuredthylester und Thiopropionsiure wurde nur Ausgangsmaterial isoliert.

Beim mehrstdg. Erwirmen der schwefelhaltigen Verbindung vom Schmp, 131.5° mit
2 » NaOH bis zur klaren Losung und nachherigen Aunsiiuern erhielt man eine stickstoff-
und schwefelhaltige Siure vom Schmp. 166—167°, In methylalkohol. Losung mit Alkali
und S0, ~freiem Hydroperoxyd bei Ranmtemperatur behandelt, 1aBt sich Sulfat’ nach-
weisen.

5} Einzelheiton Tinden sich in der Dissertat. vou H. W. Stein.
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5 g des Umsetzungsprodulktes von 2-Phenyl-4-benzal-oxazolon- (5) mit Thioséuren wur-
den mit 40 ccm methylalkohol. Ammonials-Lissung bis zur klaren Lésung auf dem Wasser-
bad erwirmt. Nach dem EingieBen in Wasser wurde ein gelbbraunes, bald fest werdendes
Ol erhalten, nach der Analyse o-Thiobenzoylamino-zimtsdurcamid; aus verd.
Methanol Schmp. 1679,

C,H,,0N,S (282.3) Ber. C68.06 H5.00 N9.92 S11.35
Gef. (|68.48 H5.11 N 9.50 S11.59.

Dic Substanz gibl beim Kochen mit alkal. Plumbit-losung kein Bleisulfid und wird
erst nach sehr langem Erwirmen mit Natronlauge verindert. Die Uberfithrung in ein
Tmidazolon gelang nicht. ) , :

Umsetzungsprodukt von 2-Mcthyl-4-benzal-oxazolon-(5) mit Thiopropion-
sdure (Ausb. 50% d.Th.): Aus Methanol gelbliche Krystalle vom Schmp. 129.5°. Die
Analysenwerte entsprechen den fiir 2-Methyl-4-benzal-thiazolon-(5) berechneten.

¢, H,ONS (203.1) Ber. C64.98 I 4.47 N6.90 S15.78
Gef. C65.32 H4.53 N 6.85 §15.87.

Umsetzungsprodukt von 2-Phenyl-4-anisal-oxazolon-(5) (Schmp. 157°) mit
Thiopropionsiure (Ausb. 61.59, d.Th.): Aus Essigester, dann aus Methanol gzlbe Nadeln
vom Schmp, 158.5Y, Der Misch-Schinp. mit Ausgangsmaterial gab 14° Erniedrigung. Die
Analysenwertc cntsprechen den fiir 2-Phenyl-4-anisal-thiazolon-(5) berechneten,

C;H,,0,NS (295.1) Ber. (/63.96 H 4.43 N 4.74 S10.84
Gef. ¢69.42 H 4.51 N 4.47 §10.70.

2-Phenyl-4.[3-methoxy-4.5-methylendioxy-benzall-oxazolon-{5): Wir er-
hielten dieses noch nicht beschriebene Azlacton durch Kondensation von Myristicinal-
dehyd mit Hippurséure nach der Methode von E. Erlenmeyer jr.%. Aus Egsigester
-+ Methanol gelbe Nadeln vom Schmp. 2029.. '

CeH,3,0,N (323.1) Ber. € 66.85 H 4.05 N 4.34 Cef. C66.78 H 3.87 N 4.60.

Mit Thiopropionséiure erhielten wir daraus in 76.proz. Ausbeute eine aus Fssigester
in orangegelben Nadeln krystallisierende Verbindung vom Sehmp. 182°, deren Analysen-
werte denen des 2-Phenyl-4-[3-methoxy-4.5-methylendioxy-benzal]-thiazo-
lons-(5) entsprechen. ) :

(H,50,NS (339.1) Ber. (63.68 H 3.86 N4.13 S9.45
Gef, (63,94 H4.15 N 4.32 S9.19 Mol.G. 329 (Rast).

2.Phenyl-4-[4-methoxy-2.acetoxy-benzal]-oxazolon-(5): Auch dieses noch
nicht dargestellte Azlacton wurde neben dem gleichfalls noch unbekannten 7-Methoxy-3.
benzoylamino-cumarin aus 4-Methoxy-salicylaldehyd und Hippursiure wie oben
erhalten. Kraktionierte Krystallisation des Roaktionsprodukts aus Alkohol lieferte als
schwerloslichen Anteil das 7-Methoxy-3-benzoylamino-camarin; aus Essigester
farblose, stark lichtbrechendc Plittchen vom Schmp. 205°.

C, H; ;0N (295.1) Ber. ©69.13 H 4.44 N 475 Gef. (69:69 H4.52 X 4.83,

Aus den alkohol. Mutterlaugen 168t sich Jeicht das 2-Phenyl-4-f4-methoxy-2-acet-
o xﬁy -benzal]-oxazolon-(5) in Gestalt gelber Nadeln vom Schmp. 166.5° (aus Methanol)
isolieren.

CroH ;05N (337.1) Ber. ¢ 67.63 L 4.48 N 4.16 Cef. C68.00 H 4.45 N 4.35.

Die Acetylgruppe wurde qualitativ nachgewiesen. :

. Die Umsetzung des Azlactons mit Thiopropionsiure (und Jod als Katalysator)
lieferte schwefelhaltige, orangegelbe Krystalle vom Schmp. 196-197° (aus Methanol), wih-
rend beim Cumarin-Derivat nur Ausgangsmaterial zuriickerhalten wurde,

Endlich haben wir aus Crotonaldehyd und Hippursiure wie oben noch das
2-Phenyl-4-crotyliden-oxazolon-(5) lergestellt. Farblose Nadeln aus Essigester
vom Schmp. 159°, welche sich beim lingeren Aufbewahren zicgelrot verfarbten(!).

C1sH,,0,N (213.1) Ber. ©73.21 H5.20 N 6,57 Gef. 7311 H5.38 N 6.68.

Die Reaktion mit Thiopropionsiiure auf dem Wasscerbad lieferte eine leuchtend rote,
harzige Masse, aus welcher ein stickstoff- und gschwefelhaltiger Stoff in mikrokrystalliner
Form crhalten wurde, der zwar keine SH-Reaktion mehr gab, jedoch bislang allen Ver-
suchen, ihn rein mit scharfem Sehmelzpunkt zu gewinnen, widerstand.

5) A. 275, 3 [1893].





