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Notiz zur Reaktion von Aceton mit Cyanessigester und Schwefel

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitidt Dresden

(Eingegangen am 16. Februar 1966)

In einer fritheren Mitteilung? hatten wir berichtet, daB vinyloge methylenaktive Nitrile
(Typ 1) mit Schwefel zu 2-Amino-thiophenen reagieren; meist kann man dabei auf die
Isolierung der Alkylidenverbindung verzichten und direkt von Carbonylverbindung, Nitril
und Schwefel ausgehen. Aceton lieB sich nicht in das entsprechende Thiophen (82a) iiberfiihren.
(Im Falle der Asinger-Reaktion ist bereits bekannt, daB die Reaktivitdt bei der sog. a-Thio-
lierung in der Reihenfolge CH,>>CH > CH; abnimmt3-3); iiber das Verhalten von Aceton
vgl. auch 1. c.6).

Anstelle von 8a erhielten wir aber bei der Umsetzung von Aceton mit Cyanessigester und
Schwefel in Gegenwart von Di- oder Triithylamin bei Raum- bzw. wenig erhéhter Temperatur
und in Aceton oder Athanol als Lésungsmittel das gelbe Bis-[2-amino-4-methyl-3-dthoxycar-
bonyl-thienyl-(5)]-disulfid (4). Die Ausbeuten betragen bis zu 75 %, bez. auf den eingesetzten
Schwefel; 8a — erhiltlich aus Mercaptoaceton und Cyanessigester7? — entsteht dabei nur in
Spuren. (Aminothiophene vom Typ 8 mit freier 5-Stellung geben analog den Pyrrolen eine
positive Ehrlichsche Reaktion.)

Ein Vergleich von IR- und UV-Spektren der erhaltenen Verbindung mit denen von 8a
deutete bereits darauf hin, daB3 auch mit Aceton ein 2-Amino-thiophen-System entstanden war.
Das Produkt erwies sich aber nicht, wie zunichst vermutet, als identisch mit dem Disulfid 7,
dasnach 1. ¢. 7 aus 1.3-Dimercapto-aceton und Cyanessigester hergestellt wurde. Die Struktur
4 konnte schlieBlich durch eine unabhingige Synthese bewiesen werden: Das aus 4 und
Acetanhydrid erhiltliche Acetylderivat § entsteht auch bei der Einwirkung von S,Cl,3) auf
das 2-Acetamino-thiophen-Derivat 67) in Aceton bei Raumtemperatur.

Die Vermutung?’, daB auch andere Methylketone bzw. Alkylidenverbindungen vom Typ 1,
die nur die Methylgruppe (aber keine Methylengruppe) enthalten, analog reagieren, bestitigte
sich nicht. 1b—d auf Basis Methyl-cyclohexyl, Methyl-isopropyl-, Methyl-tert.-butylketon
und Acetophenon bilden in ,,normaler Reaktion die 2-Amino-thiophene 8b— e. (8¢ haben
wir bereits unter 1. c. 2) beschrieben.)

1) IX. Mitteil.: K. Gewald, Chem. Ber. 99, 1002 (1966).
2) K. Gewald, E. Schinke und H. Béticher, Chem. Ber. 99, 94 (1966).
3) F. Asinger und M. Thiel, Angew. Chem. 70, 667 (1958).

4) F. Asinger, W. Schéfer, K. Halcour, A. Saus und H. Triem, Angew. Chem. 75, 1050 (1963);
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 19 (1964).

5) Vgl. auch F. Asinger und F. Gentz, Mh. Chem. 96, 1461 (1965), F. Asinger, A. Saus,
H. Offermanns und H.-D. Hahn, Liebigs Ann. Chem. 691, 92 (1966) und die dort zit. Lit.

6) M. Thiel und F. Asinger, Liebigs Ann. Chem. 610, 17 (1957).
7} K. Gewald, Chem. Ber. 98, 3571 (1965).

8) Vgl. R. Gompper, H. Euchner und H. Kast, Liebigs Ann. Chem, 675, 151 (1964) und die
dort zit. Lit.



1966

Heterocyclen aus CH-aciden Nitrilen (X.)

2713

Die Ketone selbst reagieren hier nicht mehr mit Nitrilen und Schwefel, da der Konden-
sationsschritt zu 1 sterisch gehindert bzw. durch geringe Carbonylreaktivitit erschwert ist.
Methyl-isopropyl- und Methyl-tert.-butylketon konnten unter iiblichen Bedingungen$' nur

mit Malonitril kondensiert werden.
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Der Reaktionsweg zun 4 1Bt sich zwanglos erkliren: Der zuniichst entstehende Iso-
propyliden-cyanessigester 1a (dessen Behandlung mit Schwefel ebenfalls 4 ergibt) wird
an einer Methylgruppe dithioliert. Das als gem. Dithiol 2 formulierte, nicht faBbare Inter-
medidre cyclisiert unter Bildung des Amino-mercapto-thiophens 3, das sowohl durch
Luftsauerstoff als auch durch Schwefel zu 4 oxydiert werden kann. Die erstgenannte
Oxydationsmdoglichkeit scheint bevorzugt zu sein: In Gegenwart von Luftsauerstoff liuft
die Reaktion wesentlich rascher ab, und es 148t sich kein Schwefelwasserstoff nachweisen,
wihrend unter Luftausschlufl 4 erst nach lidngerer Zeit gebildet wird und H,S entsteht.
8 a scheidet als Zwischenprodukt aus, da es sich mit Schwefel unter analogen Bedingungen
nicht in 4 Uberfithren 1dBt. Versuche, 3 durch Alkylierung oder Acylierung abzufangen,

schlugen allerdings fehl.

9) A. C. Cope, J. Amer. chem. Soc. 59, 2327 (1937); A. C. Cope und K. E. Hoyle, ebenda
63, 733 (1941); A. C. Cope, C. M. Hofmann, C. Wyckoff und E. Hardenbergh, cbenda 63,

3452 (1941).
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a-Dithiolierungen (unter milden Bedingungen) sind als intermediir verlaufende Reaktionen
bereits formuliert worden4); die Bildung von 4 ist eine weitere Bestitigung der bereits von
anderer Seite'0} gemachten Annahme, daB insbesondere Methylgruppen unter bestimmten
Voraussetzungen mehrfach thiolierbar sind. (Eine merkliche Abhingigkeit der Reaktions-
richtung von der eingesetzten Schwefelmenge konnte allerdings nicht festgestellt werden.)

Eine eindeutige Erklarung fiir das Verhalten von Aceton bzw. 1a im Vergleich zu anderen
Methylketonen 148t sich aus den Befunden nicht ableiten. cis-frans-Isomerie sollte bei der
Reaktion keine Rolle spielen, da sich Alkylidenverbindungen vom Typ 1 in Gegenwart von
Basen rasch isomerisieren kénnen11). Denkbar ist aber, daB bei 1b~ e der Einbau des zweiten
Schwefelatoms (bzw. Polysulfidschwefels) an der Methylgruppe sterisch gehindert ist, so daf3
sich die entsprechenden monothiolierten Alkylidenverbindungen schneller zu den Thiophenen
8b— e stabilisieren, die dann keinen Schwefel mehr aufnehmen, wahrend bei 1a die Dithiolie-
rung schneller verlauft als der RingschluB8 des monothiolierten Isopropyliden-cyanessigesters
zu 8a.

Beschreibung der Versuche

Die Schmpp. sind korrigiert, IR-Aufnahmen fest in KBr, UV-Spektren in Methanol.

1. Bis-/ 2-amino-4-methyl-3-dthoxycarbonyl-thienyl-(5) ]-disulfid (4)

a) Ein Gemisch von 22.6 g (0.2 Mol) Cyanessigsdure-dthylester, 6.4 g (0.2 g-Atom) gepul-
vertem Schwefel, 20 ccm Tridthylamin und 58.0 g (1 Mol) Aceton rithrt man unter Luftzutritt
(vorteilhaft im Erlenmeyer-Kolben mit Magnetriihrer) 8 Stdn. bei 30—35°, wobei sich der
Schwefel auflést. Man 148t noch 24 Stdn. stehen, verdampft den gréBten Teil des Acetons
i. Vak. und verdiinnt mit Wasser. Nach Absaugen wird nacheinander aus Athanol und

Nitromethan umkristallisiert. Gelbe Kristalle vom Schmp. 179 —181°, Ausb. 189 g (71,
bez. auf Schwefel).

b) 15.3 g (0.1 Mol) Isopropyliden-cyanessigsiure-dthylester und 3.2 g (0.1 g-Atom) Schwefel
setzt man in 30 ccm absol. Athanol unter Zugabe von 10 ccm Tridthylamin analog a) um und
arbeitet wie angegeben auf. Schmp. 178 —180°, Ausb. 5.1 g (38 %, bez. auf Schwefel).

Ci6H20N204S4 (432.6) Ber. C44.42 H4.66 N 6.49 S 29.65
Gef. C44.60 H4.71 N 6.55 S$29.55
Mol.-Gew. 418 (kryoskop. in Dimethylsulfoxid)
UV: Apax 225 nm (log € 4.58), 308 (4.10), 373 (4.01).
IR : v NH 3430, 3330; v CO 1670/cm.

2. Bis-[2-acetamino-4-methyl-3-dthoxycarbonyl-thienyl-(5)]-disulfid (5)

a) Durch 10 Min. langes Erhitzen von 3.0 g 4 in 30 ccm Acetanhydrid, Abkiihlen und Absau-
gen. Schmp. 199° (aus Eisessig), Ausb. 90%;.

b) Zu 2.2 g (10 mMol) 2-Acetamino-4-methyl-3-dthoxycarbonyl-thiophen [Schmp. 84° (aus
Athanol), hergestellt durch Erwirmen von 2-Amino-4-methyl-3-4thoxycarbonyl-thiophen?)
in Acetanhydrid], geldst in 20 ccm Aceton, tropft man unter Rithren und Kiihlen langsam
2.7 g (20 mMo!) S,Cl,. Nach 30 Min. wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen und 5 durch
wiederholtes Umkristallisieren aus Dimethylformamid vom mitgebildeten farblosen Neben-
produkt (Schmp. 250°, wahrscheinlich das entsprechende Sulfid) abgetrennt, Ausb. 1.6 g
(64 %). Schmp. 199 —200°, Misch-Schmp. mit dem nach a) dargestellten Produkt 196 —199°,

10) 4. Saus, Dissertat., Techn. Hochschule Aachen 1964, S. 56.
11} K. Mackenzie in: The Chemistry of Alkenes, hrsg. v. S. Patai, S. 403, Interscience Publi-
shers, London, New York 1964.
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3. 2-Amino-4-cyclohexyl-3-methoxycarbonyl-thiophen (8b): 8.3 g (40 mMol) 3-Cyclohexyl-
2-cyan-crotonsiure-methylester [Sdp.23 175—177°, Schmp. 96—100° (Petroldther); IR:
CN 2225, CO 1730, C=C 1603 /cm; hergestellt analog 1. ¢. 9 aus Methyl-cyclohexylketon und
Cyanessigsdure-methylester, Ausb. 50 %], geldst in 20 ccm Methanol, versetzt man mit 1.3 g
(0.04 g-Atom) Schwefel und tropft unter Rithren 5 ccm Didthylamin zu. Nach 5stdg. Riihren
und Stehenlassen iiber Nacht wird der Alkohol abgedampft, der Riickstand in konz. Salzsiure
geldst und die Losung filtriert. 8b fillt beim Neutralisieren des Filtrates aus. Farblose Kristalle,
Schmp. 88 —92° (aus wenig Methanol).

C12H17NO,S (239.3) Ber. C60.21 H7.16 S13.40 Gef. C59.65 H7.32 S13.62

UV Anax 226 nm (log € 4.34), 301 (3.81).

IR: v NH 3325, 3430; v CO 1670/cm.

4. 2-Amino-4-tert.-butyl-3-cyan-thiophen (8d): Ein Gemisch von 5g (34 mMol) 3-tert.-
Butyl-2-cyan-crotonsdurenitril [hergestellt analog 1.¢.® aus Pinakolon und Malodinitril,
Ausb, 409, Sdp.24 132—136°], 3.2 g (0.1 g-Atom) Schwefel, 10 ccm absol. Athanol und
1.5 ccm Didthylamin rithrt man 8 Stdn. bei Raumtemperatur, 148t iber Nacht stehen und
filtriert vom ungeldsten Schwefel ab. Das Filtrat wird in 100 ccm Ather aufgenommen, mit
wenig Wasser gewaschen und das nach Abdampfen des Athers erhaltene Rohprodukt aus
n-Hexan umkristallisiert. Schmp. 91—-92°, Ausb. 3 g (48%).

CoHi;N,S (180.3) Ber. N 15.54 S17.79 Gef. N 15.89 S 17.77

IR: v NH 3440, 3320, 3210; v x-CH 3120; v CN 2200; 8 NH 1630/cm.

5. 2-Amino-4-isopropyl-3-cyan-thiophen (8¢, als Rohprodukt): 6.67 g (50 mMol) 3-Isopropyl-
2-cyan-crotonsdurenitril [hergestellt nach 1. ¢. 9 aus Methyl-isopropylketon und Malodinitril,
Sdp.23 115—120° UV: Apax 231 nm (log ¢ 4.13)] werden mit 3.2 g (0.1g-Atom) Schwefel in
10 ccm Athanol unter Zusatz von 1.5 ccm Didthylamin analog 4. umgesetzt. Das fliissige
Produkt zeigt positive Ehrlich-Reaktion.

IR (in CCls): v NH 3490, 3344, 3225; v CN 2210; 8 NH 1630/cm.

6. Bis-[2-amino-3-ithoxycarbonyl-thienyl-(4)-methyl]-disulfid (T): 7.3 g (0.06 Mol) 1.3-Di-
mercapto-aceton und 6.8 g (0.06 Mol) Cyanessigsiure-dthylester werden in 30 ccm absol.
Athano] geldst und nach Zugabe von 3 ccm Morpholin 24 Stdn. bei Raumtemperatur unter
Luftzutritt stehengelassen. Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Athanol umkristallisiert.
Farblose Blittchen, Schmp. 151°, Ausb. 5 g (38%).

Ci16H20N20484 (432.6) Ber. N 6.49 829.65 Gef. N 6.77 S29.53

IR: v NH 3470, 3445, 3330; v a-CH 3105; v CO 1670/cm.
[67/66}





