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RoLF HUISGEN und JOSErF WITTED
Eine neue Synthese von N-substituierten Thiocarbonsiure-amiden

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 7. Februar 1958)

Ketoxime (I) werden in Pyridin oder Methylenchlorid/Pyridin benzolsulfonyliert
und der spontanen BECKMANN-Umlagerung in Gegenwart von Schwefel-
wasserstoff iiberlassen. Die Thiolyse der primédren Imido-sulfonate (III) liefert
dabei die Thioamide VI in 50—90 %, Ausbeute. Die ebenso rationelle wie be-
queme Synthese versagte nur bei 2 unter 21 offenkettigen oder cyclischen
aliphatischen, aromatischen oder gemischten Ketoximen.

Der Nachweis einer cytostatischen Wirkung des 6-Mercapto-purins? sowie der
tuberkulostatischen Aktivitit des Thio-isonicotinsdureamids3 und verwandter Ver-
bindungen trug den Thicamiden ein erhéhtes Interesse ein, Die in groBer Zahl be-
kannten Synthesen der Thioamide# lassen durchaus noch Wiinsche offen; viele
Methoden sind im Anwendungsbereich beschriankt, andere, wie etwa die Schwefe-
lung der Carbonamide in der heterogenen Reaktion mit P4S;o, sind in der Ausfiithrung
unangenehm. Die diesem Austausch des Sauerstoffs gegen Schwefel unterworfenen
Amide werden hiufig durch BECKMANN-Umlagerung der entsprechenden Ketone be-
reitet.

Im folgenden wird eine bequeme Methode beschrieben, welche Keroxime (I) im
,,Eintopfverfahren* in N-monosubstituierte Thioamide der Formel VI iiberzufiihren
gestattet. Ketoxim-benzolsulfonate (II) sind zur spontanen BECKMANN-Umlagerung
in neutralem Medium befihigt 5! ; die Hydrolyse der primér entstehenden 6ligen Imido-
benzolsulfonate III liefert N-monosubstituierte Carbonamide IV. Die Aminolyse oder
die Alkoholyse der Imido-sulfonate III eroffnet einen eleganten Weg zu Amidinen
(V) bzw. Iminoidthern®.

Die auBerordentliche Empfindlichkeit6 der Imido-sulfonate III lieB bei der Thiolyse
mit Schwefelwasserstoff Komplikationen erwarten. Wir bemiihten uns daher zu-
nichst, die Schwefelfunktion durch Umsetzung von III mit Thioharnstoff oder

1) Diplomarb. J. Wirte, Unjv. Miinchen 1956; Dissertat. Univ. Miinchen 1957.

2) D. A. CLARKE, F. S. PuiLips, S. S. STERNBERG, C. C. Stock und G. B. ELioN, Cancer
Res. 13, 9, 593 [1953]; K. H. ScuMIDT, Arzneimittel-Forsch. 4, 146 [1954].

3) E. M. Baviy, D. J. Drain, M. SEiLER und D. E. SEYMOUR, J. Pharmacy Pharmacol. 4,
844 {1952]; K. A. JENseN und C. L. JENSEN, Acta chem. scand. 6, 957 [1952]; R. I. MELTZER,
A.D. LEwis, F. H. McMiLLAN, J. D. Genzer, F.LeoNARD und J. A.KING, J. Amer.
pharmac. Assoc., sci. Edit. 42, 594 [1953]; H. B. KO6N1G, W. SIEFKEN und H. A. OFrg, Chem.
Ber. 87, 825 [1954]; T. S. GARDNER, E. WENIs und J. LEg, J. org. Chemistry 19, 753 [1954];
R. I. MELTZER, A. D. LEwis und J. A. KING, J. Amer. chem. Soc. 77, 4062 [1955].

4) Ubersicht: P. Caasrier und S. H. RENARD, Bull. Soc. chim. France (5) 16, D 272 [1949).

5) M. KuUHARA, K. MAaTsuMiYA und N. MatsuNami, Mem. Coll. Sci., Kyoto Imp. Univ. 1,
25, 105 [1914); M. KuHARA und H. WATANABE, ebenda 1, 349 [1914].

6) P. OxLey und W, F. SHORT, J. chem. Soc. [London] 1948, 1514; vgl. auch H. STEPHEN
und W. BLELOCH, ebenda 1931, 886.
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Natriumthiosulfat einzufiihren?. Uberraschenderweise tritt aber die befiirchtete
Reduktion von III mit Schwefelwasserstoff ganz hinter der gewiinschten Thiolyse
zuriick.
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Die:giinstigsten Reaktionsbedingungen wurden am Beispiel des Thiocaprolactams
(VII, n=5) ausgearbeitet. Die Veresterung des Cyclohexanon-oxims mit Benzol-
sulfochlorid in Gegenwart von Pyridin vollzieht sich glatt schon bei —10°. Wenig
oberhalb  Raumtemperatur setzt die exotherme BeckMANN-Umlagerung ein, die
man zweckmiBig bereits in Anwesenheit von H,S ausfiihrt. Mit einer nur kleinen
Stationidrkonzentration an Imido-sulfonat vermeidet man ndmlich Stérungen. Wenn
man die ganze Reaktion in Methylenchlorid vornimmt, kann man sich mit den
stochiometrisch gemil

OH

{CHz]n C=N/ + CgHs—S032—Cl + 2 Pyridin + H,S
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erforderlichen 2 Aquivv. Pyridin begniigen und gelangt zu Thiocaprolactam in 849
Reinausbeute (90% d. Th. Rohprodukt).

Da sich bei einigen anderen Ketoximen die Verwendung von unverdiinntem Pyridin
als Losungsmittel giinstiger erwies, griinden sich die meisten Versuche der Tab. 1 auf
folgende Routinemethode: Nach der Benzolsulfonylierung in Pyridin bei 0° bis —10°
146t man unter Durchleiten von trockenem H,S die Umlagerung unter Selbster-

7 Die ersten Thiolyse-Versuche wurden von Herrn M. T. Assemr, Diplomarb. Universitit
Miinchen 1954, durchgefiihrt.
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wirmung ablaufen. Es sei iibrigens dahingestellt, ob die BECkMaNN-Umlagerung in
Pyridin wirklich zu III oder zum Imino-pyridiniumsalz VIII fiihrt.

R A S
g/C=N |
S Xe
[CHz
VIII

Dieser sehr bequemen Thioamid-Synthese sind aliphatische, aromatische sowie Alkyl-
aryl-ketone, und zwar offenkettige wie cyclische, zugdnglich (Tab. 1). Die Darstellung
vieler Vertreter — hiufig nur ein Versuch — diirfte beziiglich der Ausbeute noch ver-
besserungsfihig sein. Beim Cyclopentanon-oxim-benzolsulfonat nehmen Neben-
reaktionen iiberhand. Die Bereitschaft des p-Nitro-acetophenon-oxim-benzolsulfonats
zur BECkManN-Umlagerung ist zu gering!®. Die anti-konfigurierten Alkyl-aryl-ket-
oxime reagieren stets unter Arylwanderung. Beim Amyl-methyl-ketoxim tritt nur der
Amylrest an den Stickstoff. Sowohl in der basischen Komponente als auch hinsichtlich
des Sulfochlorids ist das Verfahren der Variation fdhig, wie Tab. 2 mit einigen Bei-
spielen lehrt. L

Tab. 2. Variation der Base und des Sulfonsidurechlorids

Thioamid-
Oxim von Base -sulfochlorid Ausbeute

in % d. Th.
Cyclohexanon Dimethylanilin Benzol- 74
Cyclohexanon Tridthylamin Benzol- 32
Cyclohexanon Pyridin Methan- 66
p-Methoxy-acetophenon Picolin Benzol- 69
2.4-Dimethoxy-acetophenon Pyridin p-Toluol- 64

Herrn J. M. Picas Giro, Manresa (Spanien), schulden wir Dank fiir eifrige experimentelle
Mitarbeit. Die Forderung dieser Arbeit seitens der FARBWERKE HOECHST (Herr Prof. Dr.
G. EHRHART) sei dankend vermerkt. '

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Ketone und Oxime finden sich bereits beschrieben. Obwohl wir bei den meisten
Ketoximen die Bedingungen nicht systematisch variiert haben, nahmen wir auf die recht
unterschiedliche Neigung der Ketoxim-benzolsulfonate zur BECkMANN-Umlagerung!8,19) bei
der Wahl der Temperatur und Reaktionszeit Riicksicht. Die meisten Thioamide der Tab. 1
wurden bereits mit anderen Methoden dargestellt und beschrieben. Unsere Arbeitsweise sei
an drei Beispielen skizziert.

18) R. HuisGeN, J. WITTE, H. WALZ und W. JirA, Liebigs Ann. Chem. 604, 191 [1957].

19) Vgl. R. HuisGeN, I Uci, M. T. AsseM1 und J. WitTE, Liebigs Ann. Chem. 602, 127
[1957]; R. HuisGeN, J. WiITTE und I. UGl, Chem. Ber. 90, 1850 [1957]; R. HUISGEN, J. WITTE
und W. JIrA, ebenda 90, 1844 [1957].
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Thio-caprolactam

In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter, KPG-Rithrer und RiickfluBkiihler werden
11.3 g Cyclohexanon-oxim (100 mMol) in 50 ccm Methylenchlorid und 16 ccm Pyridin
(200 mMol) gelsst. Unter Eis/Kochsalz-Kiihlung 468t man 14.0 ccm Benzolsuifochlorid
(110 mMol) innerhalb 15 Min. in die gerithrte Losung eintropfen. Nach weiteren 15 Min.
wird der Tropftrichter gegen ein Gaseinleitungsrohr ausgetauscht und die AuBenkithlung
entfernt. In langsamem Strom wird Schwefelwasserstoff aus dem Kippapparat, in zwei Tiirmen
mit Calciumchlorid und Diphosphorpentoxyd getrocknet, eingeleitet. Durch gelegentliche
Kiihlung verhindert man ein Ansteigen der Temp. iiber 30—35°. Nach Abklingen der Re-
aktion bleibt die Losung noch 12 Stdn. bei Raumtemp. unter Schwefelwasserstoffdruck stehen.
Zur Aufarbeitung wird mit verd. Salzsdure, verd. Natronlauge und mit Wasser ausgeschiittelt.
Nach Abdestillieren des Solvens bleiben 11.6 g einer blaBgelb gefirbten Kristallmasse vom
Schmp. 94 —-99° zuriick. Einmaliges Umlosen aus Cyclohexan/Benzol fithrt zu 10.8 g (84 9,
d. Th.) farbl. Rhomben vom Schmp. 105.5—106.5°, ohne Depression mit authent. Thio-
caprolactam.

Ersetzte man bei gleicher Arbeitsweise in Methylenchlorid das Pyridin gegen 35 g Tri-
dthylamin (346 mMol), dann sank die Rohausb. auf 32 9. Die BECkMANN-Umlagerung des
Cyclohexanon—oxims mit heiBer konz. Schwefelsiure oder 5-proz. Oleum und anschlieBendem
Einleiten von HS in der Kilte ergab nur Caprolactam und nicht die Schwefelverbindung.

Thioacet-anilid

13.5 g Acetophenon-oxim (100 mMol) werden in 50 ccm Pyridin bei 0° mit 110 mMol
Benzolsulfochlorid umgesetzt und 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen. Beim Einleiten von
H>S setzt die exotherme Reaktion ein, wobei die Temp. nicht {iber 50° steigen soll. Nach
Sstdg. Stehenlassen unter H;S-Druck wird noch 1 Stde. auf 60° erwdarmt. Das Pyridin wird
i. Vak. abgezogen, der Riickstand in Methylenchlorid gelést und mit 27 HCl und Wasser
ausgezogen. Das alsdann in 2n NaOH eingeschiittelte Thioacer-anilid wird durch Einleiten
von Kohlendioxyd ausgefallt. Nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen werden
11.7 g eines hellgelben krist. Rohprodukts vom Schmp. 68 —73° erhalten (77 ¢, d. Th.). Um-
kristallisieren aus Benzin/Benzol gibt 10.9 g (72 % d. Th.) blaBgelbe, lange Nadeln, die in
Ubereinstimmung mit der Lit.11) bei 75—76° schmelzen.

Alle Thioacet-arylide der Tab. 1 sowie das Thiopropion-anilid werden iiber die Losung
in Natronlauge isoliert. Dagegen lassen sich Thiocapron-anilid, Thio-p-toluylsiure-p-
toluidid und 1.2-Benzo-cycloheptenon-thio-isoxim (IX) nicht mehr aus Methylenchlorid in
21 NaOH einschiitteln. Bei den sehr umlagerungsbereiten methoxylsubstituierten Aceto-
phenon-oximen wurde die Benzolsulfonylierung bei — 10° vorgenommen. Dagegen lieBen sich
die p-Halogen-acetophenon-oxime bei Raumtemperatur mit dem Sulfochlorid umsetzen und
bedurften zur vollstindigen BECKMANN-Umlagerung eines Erhitzens auf 90°.

N-n-Amyl-thioacetamid

10 g n-Amyl-methyi-ketoxim werden in 40 ccm Pyridin bei 0° wie oben umgesetzt. Durch
3stdg. Erhitzen auf 50° wird die Thiolyse abgeschlossen. Nach Entfernung des Pyridins und
Aufnehmen in Methylenchlorid wird mit 22 HCI und Wasser gewaschen und vom Solvens
befreit. Bei 150 —155°/12 Torr gehen 7.5 g (67 % d. Th.) eines blaBgelben N- und S-haltigen
Ols iiber.

C7H,;sNS (145.3) Ber. C 57.88 H 10.41 Gef. C 58.00 H 10.22
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Die alkalische Verseifung liefert kein Methylamin, sondern nur n-Amyl-amin, was auf
sehr bevorzugte Amylwanderung deutet.

Einige Thioamide, vor allem die noch nicht vorbeschriebenen, wurden analysiert:
Cyclododecanon-thio-isoxim (VII, n = 11): In 73 % Reinausb. kamen die farbl. Blittchen
vom Schmp. 106.5—107° aus Aceton/Wasser.
CyoHj3NS (213.4) Ber. C67.54 H 10.87 Gef. C67.88 H11.11
Thioacet-[ 2.4-dimethoxy-anilid]: Nach Umlosen aus Benzol/Ligroin wurden blaBgelbe
Kristalle vom Schmp. 91 —92° erhalten.
C1oH13NO,S (211.3) Ber. C56.85 H 6.20 Gef. C57.07 H 6.04
Thiocapron-anilid: Die Reinigung erfolgte durch Tieftemperaturkristallisation aus Petrol-
dther (30—60°). Farbl. Blidttchen mit Schmp. 43 —45°.
C12Hy;NS (207.3) Ber. C69.51 H 827 Gef. C69.47 H 7.96
N-Athyl-thiopropionamid (V1, R=R’=C,Hjs): Gelbes 01 vom Sdp.p.1 84°.
CsHyINS (117.2) Ber. C51.24 H9.46 N 11.95 Gef. C51.74 H9.65 N 12.41
Thiopropion-anilid:
CgoHjiNS (165.3) Ber. C65.41 H6.71 Gef. C65.60 H 6.56
Thio-p-toluylsiure-p-toluidid:
C1sHisNS (241.3) Ber. C 74.64 H 6.26 Gef. C 74.62 H 6.00

HerMANN STETTER und URSULA MILBERS

_Uber ein sterisch cis-fixiertes Enol

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Miinchen

(Eingegangen am 13. Februar 1958)

Dekalindion-(1.8) wurde durch Ringsynthese aus y-[3-Oxo-cyclohexyl]-butter-

sdure-ithylester hergestellt. Die Verbindung liegt vollstindig in der sterisch

cis-fixierten Enol-Form vor und zeigt infolge der starken Beanspruchung des
Wasserstoffs in der Chelat-Form eine nur sehr geringe Aciditit.

Bei den Enolen von B-Dicarbonylverbindungen unterscheidet man zwischen trans-
und cis-fixierten Enolen!), Zu den frans-fixierten Enolen gehoren z. B. die Enole der
Cyclohexandione-(1.3), bei denen aus sterischen Griinden nur eine frans-Lage von
Carbonylgruppe und enolischer Hydroxylgruppe in Bezug auf die enolische Doppel-
bindung moglich ist. Als cis-fixierte Enole werden die Enole solcher $-Dicarbonyl-
verbindungen bezeichnet, bei denen’ die cis-Lage sterisch begiinstigt ist, wobei aller-

1) S. z.B. B. EisTerT und W. REiss, Chem. Ber. 87, 92 [1954].
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