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Zur Kenntnis der HuGERsHoFF-Reaktion. 11') 

BenzthiazolyI-(2)=malonester aus Methantricarbon- 
saurediathylestermonothioaniliden. I 

Von GUNTER BARNIKOW und HERBERT KUNZEK~) 

Inhaltsiibersicht 
0- und p-Kernsubstituierte Methantricarbonsliurediathylestermonothioanilide lassen 

sich mit Brom zu substituierten Benzthiazolyl-( 2)-malonestern cyclisieren. Die RingschlulJ- 
produkte geben bei der Verseifung die entsprechenden 2-Methyl-benzthiazole. 

Wahrend lange Zeit angenommen wurde, daB sich nur Verbindungen des 
Thioharnstofftyps (I) mit Brom nach HUGERSHOFF 3, zu Benzthiazolderi- 
vaten cyclisieren lassen *), fand WORRALL 6), daB auch substituierte Thio- 
amide (11) diesen RingschluB ergeben. 

Phenyl --NH - C - CH( C - R), 
I 

Aryl -N -C -N," 
I1 I1 s o  II ' 

S 
(1) (11) 

Er erhielt aus Methantricarbonsaurediathylestermonothioanilid (IIIa) 
mit Brom in Eisessig den Benzthiazolyl-( 2)-malonester (IVa) ". Analog 
stellte er das Acetylacetonylderivat (IV b) her 'j). 

(111) (IV) 
R = -COOC,H, (a) 

-C-CH, (b) 
I1 
0 

l)  I. Mitt.: G. BARNIKOW, H. KUNZEK u. M. HOFMANN, J. prakt. Chem. [4] 27, 271 

2-6) s. S. 14. 
( 1965). 



11 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 30. 1965 

Diese Variante der HuGERsHOFF-Reaktion wurde bisher nicht naher 
bearbeitet. 

Unsere Untersuchungen ergaben, daW die Ringschliisse der substituierten 
Thioamide auch in Chloroform - dem Standardlosungsmittel der HUGERS- 
HoFF-Reaktion - erfolgreich verlaufen. Ailerdings ist Eisessig wegen des 
bequemeren praparativen Arbeitens vorzuziehen. 

Weiterhin konriten wir das Verfahren auf Methantricarbonsaurediathyl- 
estermonothioanilide ausdehnen, deren Phenylkern in 0- und p-Stellung 
Substituenten erster Ordnung tragt. Gepriift wurden Thioamide mit Methyl- 
und Methoxygruppen sowie Halogenresten. Die erhaltenen Verbindungen 
gibt Tab. 1 wieder. 

Nach HUGER~HOFF 3, fiihrt die Umsetzung von Thioharnstoffen mi t 
Brom in athanolischer Losung zu 1.2.4-Thiadiazolidinen. Die entsprechen- 
den 2-Amino-benzthiazole entstehen als Nebenprodukt 3). Im Gegensatz dazu 
IaSt sich Methantricarbonsaurediathylestermonotliio-p-toluidid mit Brom 
in Athanol zum Benzthiazol cyclisieren. Der hohe Anteil an Nebenprodukten 
macht dieses Verfahren unrentabel. 

Unseres Erachtens beeinfluSt die Art des Losungsmittels weniger den 
Ringschlulj als die Intermediarverbindungen. Die Reaktion wird dadurch 
je nach der Stabilitat der Zwischenstufen in verschiedene Richtungen ge- 
lenkt. 

Wir vermuten, daB der Angriff des Bronis an der Thiolform des Thio- 
amids erfolgt und der Ringschluf3 iiber Sulfenylbromide als Zwischenstufen 
verlain f t . 

So gelang es uns, auch das Natriumsalz des Methantricarbonsauredi- 
athylestermonothioanilids in Chloroform zu cyclisieren. Es diirfte sicher sein, 
dalj in dieser Verbindung die Thiolforni durch das Natrium fixiert ist; zumal 
Alkylierungen an der Natriumverbindung in khanol7) und Athers) stets 
zu S-Alkylderivaten fiihrten. 

Die Benzthiazolyl-( 2)-malonester lassen sich in die Natriumverbindungen 
uberfuhren. Diese konnten bisher weder in Athanol noch in Ather alkyliert 
bzw. acyliert werden. Auch die Addition an Senfole blieb aus. 

Beim Kochen mit konzentrierter Salzsaure werden die Estergruppen der 
Benzthiazolyl-(2)-malonester verseift. Die Sauren decarboxylieren sofort. 

2, H. KUNZEK, Teil der Diplomarbeit. Hnmboldt-Universitat Berlin 1964. 
3, A. HUGERSHOTF, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3130 (1901); 36, 3121 (1903). 
4, M. A. S. CHAUDHRI, R. D. DESAI u. R. F. HUNTER, J. Indian chein. Soc. 11, 251; 

5,  D. WORRALL, J. Amer. chem. Soc. 61, 2966 (1939). 
6, D. WORRALL u. A. W. PHILLIPS, J. Amer. chem. SOC. 62, 424 (1940). 
7, S. RUIIEMANN, J. chem. Soc. (London) 93, 621 (1908). 
8 )  J. Ross, J. Amer. chem. Soc. 55, 3672 (1933). 

(1934). 
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Es entstehen die 2-Methylbenzthiazole 6) .  Die so dargestellten Verbindungen 
gibt Tab. 2 wieder. 

Derartige Verbindungen wurden bisher entweder durch RingschluB der 
o-Aminothiophenole mit Saurederivateng) oder nach der JAcossoN-Reak- 
tion durch oxydativen RingschluB der Thioacetanilide mit K, [Fe(CN),] in 
alkalischer Losung lo) synthetisiert. Auch die in Tab. 2 enthaltenen substi- 
tuierten 2-Methyl-benzthiazole wurden schon auf diesen Wegen von anderen 
Autoren erhalten. 

Die von uns benutzte Synthese der 2-Methyl-benzthiazole last sich ge- 
meinsam mit dem RingschluB als Eintupfreaktion ausfiihren. Das Ring- 
schlusprodukt wird dabei nicht isoliert, sondern nach Zugabe von Wasser 
durch Kochen verseift. Als Ausgangsmaterial kann das Rohprodukt der 
Senfoladdition 11) verwendet werden. Die Ausbeute an 2.4-Dimethyl-benz- 
thiazol betrug bei dieser Arbeitsweise bezogen auf o-Toluidin 27% d. Theorie. 

Beschreibung der Versuche 
Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Benzthiazolyl-(2) -maloqester 

Zu 1/100 Mol des Methantricarbonsiiurediathylestermonothioanilids11) gelost in etwa 
50 in1 Eisessig tropft man unter Riihren bei Zimmertemperatur die Losung von l / l O O  Mol 
Brom in 10 ml Eisessig. Die Losung wird 10-20 Minuten geriihrt und in vie1 Wasser ge- 
gossen. Das ausgefallene Produkt ist meist rnit Nebenprodukten verunreinigt. Es wird aus 
Athanol oder Benzin umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 2-Methyl-benzthiazole 
Der Benzthiazolyl-( 2)-malonester wird in einem mehrfachen UberschuB an konzentrier- 

ter Salzslure 3-4 Stunden unter RiickfluB gekocht. Danach wird mit Wasser verdiinnt 
und eventuell filtriert. Nach Alkalisieren 1&Bt sich das Benzthiazol mit Wasserdampf uber- 
treiben. Fliissige Benzthiazole werden ausgeiithert und destilliert, feste Verbindungen saugt 
man ab. 

2.4-Dimethyl-benzthiazol 
o-Toluidin wird uber das Ammoniumdithiocarbamat in o-Tolylsenfol uberfuhrt. 

Hp.,, 120". Ausbeute 71%11). 
1/10 Mol o-Tolylsenfol werden mit 1/10 Mol Natriummalonester in 100 ml abs. Athanol 

umgesetzt ll). Man erhiilt 28 g gelbgefiirbtes Rohol, das in 100 ml Eisessig gelost und tropfen- 
weise mit einer Losung von 4,7 ml Brom in 10 nil Eisessig unter Riihren versetzt wird. Man 
riihrt 15-20 Minuten, gibt danach 15 ml Wasser zu und kocht 4 Stunden unter RiickfluS. 
Die Losung wird mit Wasser verdiinnt, alkalisiert und mit Wasserdampf destilliert. Das 
Destillat athert man aus, trocknet und dampft den Ather ab. Farblose Kristalle. Bchmp. 
36-37'. Ausbeute 6,2 g (38% d. Th.). 

Susbeute, bezogen auf o-Toluidin, 27% d. Theorie. 
9) A. W. HOFMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 13, 8, 1223 (1880). 

lo )  P. JACOBSON, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1067 (1886). 
11) G. BARNIKOW u. H. KUNZEK, J. prakt. Chem. 29, 323 (1965). 

Ber l in ,  11. Chemisches Institut der Humboldt-Universitat. 

~~ .___ 

Bei der Redaktion eingegangen am 14. Juli 1964. 

2 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 30. 


