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Gunter Burnikow und Giinter Strickmannl) 

Thioncarbonsaureester, 112) 

Reaktionen von Monothionmalonsaureestern mit 
Aminoverbindungen 3) 

Aus dem 11. Chemischen Institut der Humboldt-UniversitPt Berlin 

(Eingegangen am 2. Dezember 1966) 

rn 
hionothionmalonsaureester (1) reagieren mit Aminen bevorzugt an der Thiocarbonylgruppe. 
Mit 1.2-Diaknen und 1-Amino-2-hydroxy-Verbindungen entstehen so Imidazolyl-(2)- und 
Oxazolyl-(2)-essigsaureester (2-5), mit Hydrazinverbindungen 3-Alkoxy-pyrazolone-(5) 
(7, 8). Andere CH-acide Thioncarbonsaureester verhalten sich analog (12, 15, 16). 

Infolge der hoheren Reaktivitat der Thiongruppe43 werden Monothionmalon- 
saureester wie erwartet von Aminen bevorzugt an der Thiocarbonylgruppe angegriffen. 
So erhielten wir aus 1 .ZDiamino- bzw. 1 -Amino-2-hydroxy-Verbindungen und 
Monothionmalonsaure-diathylester (la) A2-Imidazolinyl-(2)- und A2-Oxazolinyl-(2)- 
essigsaure-athylester (2 und 3), bzw. benzokondensierte Vertreter dieser Heterocyclen- 
klassen. 

X = NH 
57): x = 0 

Die Kondensationen verlaufen unter iiberraschend milden Bedingungen. So entstehen 
2 und 3 bei zweitigigem Aufbewahren der athanolischen Reaktionsl6sungen bei Raum- 
temperatur. Die Darstellung von 4 und 5 erfordert ein- bis dreistiindiges Sieden der athanoli- 
schen Losungen. 4 und 5 waren auch schon auf anderen Wegen erhalten worden6.7). 
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Thioncarbonsaureester werden in der Regel als Thioacylierungsmittel S.9) einge- 
setzt, konnen jedoch, wie Matsuilo) fand, rnit Aminen auch zu Imidsaureestern 
reagieren. Analog werden Thioamide von Aminen unter Austausch cler Amino- 
funktion oder Bilduiig eines Amidins angegriffen 8) ; die Einwirkung von Hydrazin 
ergibt Amidrazone8.11). 

Monothionmalonsaureter reagieren rnit Hydrazinhydrat in athanolischer Losung 
unter Schwefelwasserstoffabspaltung. Bei der Umsetzung von 1 a und Hydrazinhydrat 
im Molverhaltnis 2 : 1 isolierten wir das Azinderivat 6. 

C2H50 yCZH5 
2 l a  + NzHI-HzO C2H~O2C-CHz-C=N-N=C-CHz-COzCzH5 

6 

OC 2H5 c ZH5? I 
C~H,OIC-CH=C-NH-NH-C=CH-CO~C~H, 6' 

Das 1R-Spektrum von 6 enthalt keine vNH-Absorption, aber eine Bande bei 1640/cm, die 
wir der N=C-Bindung zuordnen, sowie die einer unkonjugierten Estercarbonylgruppe 
entsprechende Bande bei 1740/cm2). Die ebenfalls denkbare Struktur 6' entfallt somit. 

Die Uberfiihrung der Thionmalonester in Imidsaureester und die Reaktion von 
Imidsaureester-hydrochloriden rnit Schwefelwasserstoff zu Thionestern 2,12) bilden 
einen reversiblen ProzeB, dessen Gleichgewicht im ersten Fall durch Entweichen des 
Schwefelwasserstoffs aus der siedenden Liisung zugunsten der Imidsaureester, im 
zweiten durch Abfangen des Amins rnit Chlorwasserstoff zugunsten der Thionester 
verschoben wird. 

H R O  H OR 
I I I  I 

I I CI 
IS1 H 

R O ~ C - C H ~ - F - O R  + IN-R '  R O , C - C H ~ - C - N ~ R I  e= R O ~ C - C H ~ - C - N H - R '  
411 

0- 
IS1 H 

OR - HIS 

+ HzS F-"; ROzC-CHz- 
IN-R 

Amide der Mono- und Dithionnialonsaure13) reagieren rnit Hydrazinen iiber eine 
Amidrazonzwischenstufe zu Pyrazolonen-(5) bzw. Pyrazolens, 14). Monothionmalon- 
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saureester sollten dementsprechend 3-Alkoxy-pyrazolone-(5), Dithionmalonsaure 
ester hingegen 3.5-Dialkoxy-pyrazole ergeben. 

Die 3-Alkoxy-pyrazolone(5) 7a- d erhielten wir, wie erwartet, aus la -  d und 
Hydrazinhydrat 15). Phenylhydrazin reagierte analog; die Cyclisierung erforderte 
infolge der geringeren Basizitat des substituierten Stickstoffs Katalyse durch Triathyl- 
amin. Der Primarangriff des Phenylhydrazins an der Thiocarbonylgruppe und damit 
die Struktur der 3-Alkoxy-l-phenyl-pyrazolone-(5) 8a- c ist durch die Synthese von 6 
gesichert, 

OR 

8a-c: R' = CsH5 
l a  b C d 

R I CzHs n-C3H, i-C3H7 CHaCH2-OC2HS 

Die Alkoxypyrazolone 7a und 8a  sind auch aus den entsprechenden Ketenacetalen16) bzw. 
Irnidsaureestern 17) und Hydrazinen erhaltlich. 

Die IR-Spektren der Pyrazolone zeigen, da8 fur 8a, b im festen Zustand die Ketostruktur 
und nicht wie bei den 3-Methyl-l-phenyl-pyrazolonen-(5) 18,19) die tautornere J-Hydroxy- 
pyrazol-Struktur wahrscheinlich ist (keine OH- und NH-Valenzabsorptionen; vC=O fur 
8a: 1720/cm, 8b: 1710/crn; vC=N fiir8a: 1625/cm, 8b: 1620/cm). Die Spektren der Verbin- 
dungen 7a- c weisen breite, wenig strukturierte Banden auf, die auf starke Wasserstoffbrucken- 
bindungen im festen Zustand deuten. 

7a ergibt mit Hydrazinhydrat in athanolischer Losung eine Ver- 
bindung, deren Eigenschaften und IR-Spektrum die Struktur des 

NH-Nff2 3-Hydrazino-A2-pyrazolons-(5) (9) annehmen lassen, das aus 7a durch 
nucleophile Substitution gebildet wird und auch in einer Eintopfre- 

Weitere Untersuchungen zur Sicherung der Struktur werden gegen- 
wartig durchgefiihrt. 

In gleicher Weise wie die Monothionmalonsaureester reagierten der p-Nitro- 
a-athoxycarbonyl-thionzimtsaureisopropylester 2) (10) und der Cumarin-thioncarbon- 
saure(3)-isopropylester2) (12) mit Hydrazinhydrat unter Schwefelwasserstoffent- 
wicklung. Wahrend 10 das Pyrazolon 11 lieferte, blieb die Reaktion bei 12 auf der 
Imidsaureesterstufe 13 stehen, da die geringe Reaktivitat 'der Carbonylgruppe des 
Cumarins eine Cyclisierung verhinderte. 

QN 
O N  9 aktion aus lb ,  d und einem UberschuR Hydrazinhydrat entsteht. 

15) Vorgetragen anla8lich der Chemiedozententagung 1965 in Potsdam am 5 .  Juli 1965 irn 
Rahmen eines Vortrages uber ,,Synthese und .Reaktionen N-substituierter Thioarnide der 
MalonsBure". 
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17) W. A. Gregory, Arner. Pat. 2472581, C. A. 43, 6930 (1949). 
1s) L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 706 (1895). 
19) W. Pelz, W. Pischel, H. Schellenberger und K. fiffler,  Angew. Chem. 72,967 (1960). 
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11 

12 13 

Setzt man den Dithionmalonsaure-diathylester (14) 2) mit Hydrazinhydrat um, 
so reagieren beide Thiongruppen. Es resultiert 3.5-Diathoxy-pyrazol (15). 

p;czH5 + C , H S - C O - C H ~ - C S - O C ~ H ~  

17 R N  
C 2H5O-C - CH2-S- OC zH, 4 

8 S H 
14 

15: R = OC2H5 
16: R = CsH5 

Die Reaktion von Benzoyl-thionessigsaure-athylester (17)2) mit Hydrazinhydrat 
fuhrt zu 3-b;thoxy-5-phenyl-pyrazol (16). 

Beschreibung der Versuche *O) 

A 2-lmidnzolinyl- (2)  -essigsaure-athylesfer (2) 

a) Durch zweitagiges Stehenlassen einer Losung von 5.28 g (30 mMol) Monothionmcilon- 
saure-diufhylester (la) und 1.8 g (30 mMol) 1.2-Diamino-iithan in 15 ccm Athanol bei Raum- 
temp. Farblose Prismen aus Ligroin (90 -looo), Schmp. 11 1 - I  13", Ausb. 1.58 g (34 %). 

b) lstdg. Sieden einer athanol. Losung von 0.95 g ( 5  mMol) I-Thion-malonsaure-3-uthylesfer- 
I-0-isopropyl-ester ( lc )  und 0.3 6 (5 mMol) 1.2-Diamino-athan ergab 0.75 g (97%) 2, identi- 
fiziert durch Mischprobe. 

C7H12N202 (156.2) Ber. C 53.83 H 7.75 N 17.94 Gef. C 53.98 H 7.79 N 17.90 

A2-Oxazolin~l-(2)-essigsiiure-uthylester (3): Aus 1.76 g (10 mMol) l a  und 0.6 g (10 mMol) 
2-Amino-athanol-(I) in 10 ccm k h a n o l  nach zweitagigem Aufbewahren bei Raumtemp., 
Vertreiben des Losungsmittels und Destillieren des Ruckstands. Farblose Kristalle, Schmp. 

C7HllN03 (157.2) Ber. C 53.49 H 7.06 N 8.91 Gef. C 53.24 H 6.90 N 9.20 

Benzimidazolyl-(2)-essigsaure-athylester (4) : Durch 3stdg. Sieden einer Losung aus 3.52 g 
(20 mMol) l a ,  2.16 g (20 mMol) o-Phenylendiamin und 25 ccm Athanol. Farblose Kristalle 
aus Benzol, Schmp. 128-129" (Lit.6): 128.5-129.5"), Ausb. 2.3 g (56%). 

C11H12N202 (204.2) Ber. C 64.69 H 5.92 N 13.72 Gef. C 64.79 H 5.84 N 13.92 

55-56', Sdp.16 118-120", Ausb. 0.81 g (51 "/,). 

20) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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Benzoxazolyl-(2)-essigs~ure-~thylester (5): Eine Lbsung von 1.76 g (10 rnMo1) 1 a und 
1 . 1  g (10 mMol) o-Amino-phenol in 20 a m  Athanol wird 2 Stdn. bei Raurntemp. stehengelas- 
sen, dann 1 Stde. gekocht. Farblose Blattchen aus Benzol, Schmp. 55-56.5" (Lit.7): 65 -66"), 
Ausb. 0.95 g (46 %). 

CllHllNOs (205.2) Ber. C 64.38 H 5.40 N 6.83 Gef. C 63.99 H 5.58 N 7.25 

Bis-[I-athoxy-2-athoxycarbonyl-~rhyliden]-hydrazin (6) : Die Losung von I .76 g (10 mMol) 
l a  und 0.25 g ( 5  mMol) Hydrazinhydrat in Athanol wird bis zur Beendigung der Schwefel- 
wasserstoffentwicklung zum Sieden erhitzt. Farblose Kristalle aus Athanol, Schrnp. 38 - 39.5", 
Ausb. 1.53 g (97 %). 

C14H24N206 (316.4) Ber. C 53.15 H 7.65 N 8.86 Gef. C 53.39 H 7.85 N 8.84 

3-Alkoxy-pyrazolone-(5) (7a- d, 8a-c) (Tab.) - Allgemeine Vorschrift: 10 mMol des 
Thionesters 1 werden mit 10 mMol Hydrazinhydrat in 20-25 ccm Athanol nach kurzem 
Stehenlassen bei Raumtemp. 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die Verbindungen werden aus 
Benzin, Benzol oder Athanol umkristallisiert. 7d fie1 als 01 an. 

Die Umsetzungen mit PhenyZhydrazin verlaufen analog. Der Reaktionslbsung wird 1 ccm 
Triathylamin zugesetzt. 

Dargestellte 3-Alkoxy-pyrazolone-(5) 7a- c, 8a- c 

-Az-pyr- Farbe und 
azolon-(5) Kristallform 

3-Athoxy- farblose 
(7 a) Nadeln 

3-Propyloxy- farblose 
(7 b) Prismen 

3-lsopropyl- farblose 
oxy- (7c) Prismen 

3-Athoxy- farblose 
1-phenyl- (8a) Prismen 

3-Propyloxy- farblose 
I-phenyl- (8b) Kristalle 

3-Isopropyloxy- farblose 
1 -phenyl- (8c) Kristalle 

% Ausb. 
Schmp. 

81 

30 
148-149" 

60 
153 - 154.5" 

74 
11 4.5 - 1 16'b) 

25 
77.5 -79" 

78 
66 -68" 

174-175"a) 

Analyse 
C H N  

Ber. 46.87 
Gef. 46.97 
Ber. 50.69 
Gef. 50.61 
Ber. 50.69 
Gef. 50.54 
Ber. 64.69 
Gef. 64.53 
Ber. 66.04 
Gef. 66.42 
Ber. 66.04 
Gef. 66.39 

6.29 21.86 
6.15 21.75 
7.09 19.72 
7.23 19.92 

7.09 19.72 
7.18 20.28 
5.92 13.72 
5.85 13.62 
6.41 12.84 
6.42 12.98 
6.47 12.84 
6.44 13.13 

a) Lit.16): Schmp. 177'. b) Lit.16J7): Schmp. 116-117.5O. 

3-Hydrarino-A2-pyrazolon-(5) (9) 

a) 0.6 g (4.7 mMol) 7a werden in khan01  mit 0.5 ccm Hydrazinhydrat 30 Min. zum Sieden 
erhitzt. Farblose Nadeln aus Dimethylformamid, Schmp. 184-- 185" (Zers.), Ausb. 0.09 g 

b) Durch lstdg. Erhitzen einer athanol. Losung von 1.9 g (10 mMol) I-Thion-malonsaure- 
3-athylester-1-0-propylester (1 b) mit einem UberschuR Hydrazinhydrat, Ausb. 0.6 g (53 %). 
Analog aus 2.2 g (10 mMol) I-Thion-malonsaure-3-athylester-I-O-[~-athoxy-athylesterl (1 d), 
Ausb. 0.84 g (74%). 

C3HbN40 (114.1) Ber. C 31.58 H 5.30 N 49.10 Gef. C 31.65 H 5.11 N 49.30 

(17%). 

3-Isopropyloxy-4-[p-nitr~~-benzyliden~-A~-pyrazul~~n-(5) (11): Man liiljt ein Gemisch BUS 

I .85 g (5.7 mMol) p-Nitro-a-athoxycarbonyl-thionzimtsaure-isupropylester (10) und der 
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aquimolaren Menge Hydrazinhydrat kurze Zeit reagieren und erhitzt dann 1 Stde. auf dem 
Wasserbad. Bronzefarbene Bliittchen aus Dimethylformamid, Schmp. 301 -303". Ausb. 
0.30 g (53 %). 

C13H13N304 (275.3) Ber. C 56.72 H 4.76 Gef. C 56.64 H 4.77 

Cumarin-carbohydrazonsaure-(3)-isopropylester (13): Durch 3stdg. Sieden einer athanol. 
Losung von 1.24 g (5 mMol) Cumarin-thioncarbonsaure-(3)-isopropylester (12) und 0.25 g 
(5 mMof) Hydrazinhydrat. Gelbe Blattchen aus Dimethylformamid, Schmp. 208 - 209.5", 
Ausb. 0.60 g (49 %). 

C13H14N203 (246.3) Ber. C 63.40 H 5.73 N 11.38 Gef. C 63.50 H 6.06 N 10.99 

3.5-Diiithoxy-pyraz01(15) : Beim Zusammengeben von 1.92 g (10 mMo1) Dithionmalonsuure- 
diiithylester (14) und 0.5 g (10 mMol) Hydrazinhydrat in 10 ccm khan01 setzt sofort starke 
Schwefelwasserstoffentwicklung ein, nach deren Abklingen die Losung 1 Stde. gekocht wird. 
Farblose Kristalle aus Petrolather, Schmp. 86-86.5", Ausb. 0.47 g (30 %). 

C7H12N202 (156.2) Ber. C 53.83 H 7.75 N 17.94 Gef. C 53.60 H 7.50 N 17.72 

3-k'thoxy-5-pheny~-p~razoZ (16): Durch Zstdg. Sieden einer athanol. Losung von 2.08 g 
(10 mMol) Benzoyl-fhionessigsiiure-athy~ester (17) und 0.5 g (10 mMol) Hydrazinhydrat. 
Farblose Nadeln aus waI3r. khanol, Schmp. 124.5- 125.5", Ausb. 1.3 g (69%). 

CllH12N~0 (188.2) Ber. C 70.19 H 6.43 N 14.88 Gef. C 70.20 H 6.76 N 15.04 
[511/66] 


