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Zur Kenntnis der HuGEkstiOFF-Reaktion, VI1) 

Die Umsetzung von Acetyl-malonsaureathyl- 
esterthioaniliden und anderen Thion-Thiol- 

tautomeren Verbindungen mit Brom 

Von GUNTER BARNIKOW, VERA K A T H ~ )  und HORST CONRAD~) 

Inhaltsubersieht 
Acetyl-malonsaureathylesterthioanilide cyclisieren mit Brom zu Benzthiazolyl-( 2)-acet- 

essigsaureathylestern. Es wurden Versuche unternommen, auch andere Verbindungen niit 
Thion-Thiol-Tautomerie in der HUGERsHoFF-Reaktion umzusetzen. 

Methantricarbonsaurediathylestermonothioanilide cyclisieren mit Brom 
in Eisessig oder Chloroform leicht zu den entsprechenden Benzthiazolyl-(2)- 
malonestern 4)5). 

Die Acetyl-rnalonsaureathylesterthioanilide 6, sind dieser Reaktion eben- 
falls zugangig. So erhielten wir aus I a  -c die Benzthiazolyl-( 2)-acetessig- 
saureathylester I I a  - c .  

I a :  R = H  
b: R = p-CH, 
C :  R == p-OCH3 

IIa: R = €I 
b: R = 6-CH3 
C :  R = 6-OCH, 

Die Verbindungen IIa - c werden beim Kochen mit konzentrierter Salz- 
saure zu den zugehorigen 2-Methyl-benzthiazolen abgebaut. 

V. Mitteilung: G. BARNIHOW u. J. BODEKER, Z. Chem. 6, 62 (1965). 
2) V. KATH, Teil der Diplomarbeit. Humboldt-Universitat Berlin 1964. 
3) H. COKRAI), Teil der Diplomarbeit. Humboldt-Universitat Berlin 1965. 

D. WORRALL u. A. 11'. PHILLIPS, J. Amer. chem. 80c. 62, 424 (1940). 
5 )  G. BARNIKOW u. H. KUNZEK, J. prakt. Chem. [4] 3 0 , 1 3  (1968). 
6 ,  A. MICHAEL, J. prakt. Chem. [2] 35, 449 (1887); D. WCJRRALL, J. Amer. chem. Roc. 

40, 415 (1918); 46, 2834 (1924). 
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Die Umsetzung des Cyan-malonsaureB;thylesterthioanilids7) mit Broin 
ergab in Eisessig und Chloroform neben Benzthiazolyl-(2)-malonsaure- 
iithylesteramid betrachtliche Mengen anderer Produkte. Fur die in Eisessig 
als Nebenprodukt auftretende Verbindung halten wir in Analogie zu den 
Arbeiten anderer Autorens) die Struktur des 2,4-Diphenyl-3,5-bis- [cyano- 
carb~thoxymethylen]-1,2,4-thiadiazolidins fur wahrscheinlich. 

Betrachtet man die beschriebenen Ringschliisse als Variante der HUGERS- 
Horn-Reaktion, so bietet sich fiir den Mechanismus entsprechend den Cycli- 
siprungen der Thioharnst~ffe~) folgende Formulierung an. 

I 

i 
H +  

Wir vermuten auch hier das Auftreten von Disulfiden als Zwischenstufe 
der Sulfeny lhalogenidbildung lo). 

Die bei der HUaEnsHorF-Reaktion intermediar auftretenden Kryptosulfeniumionen 
(Sulfenylhalogenide) reagieren analog freien Schwrfelkationen ll). Es sind labile Pro- 
dukte, die in den verschiedensten Richtungen wciterreagieren konnen. Sie sind Schliisselver- 
bindungen einer Reihe von Reaktionen. Bieten sich ihnen niehrere Moglichkeiten der Real;- 

?) 8. RUHEMAKN, J. chem. SOC. (London) 93, 621 (1908). 
8 )  A. HUOERSROFF, Rer. dtsch. chem. Ges. 32, 3130 (1901); F. KURZER u. P. M. 8 % ~ -  

s, G. BARNIKOW u. H. KUNZEK, J. prakt. Chem. [4] 30, 67 (1966). 
lo)  G. BARNIKOW u. J. BODEKER, Z. Chem. 4, 388 (1964). 
l1) unveroffentlicht. 

DERSON, J. chem. Soc. (London) 1969, 1058. 
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tion, so bevorzugen sie in der Regel den nucleophilsten Partner, z. R. cyclisicren sie mit Ami- 
nogruppen zu 1,2,4-Thiadiazolidinen 12) bzw. Isothiazolen l3). In Abwesenheit von Amino- 
gruppen erfolgt der Angriff am aromatischen Kern unter Bildung von Benzthiazolderiva- 
ten 9 ) .  Die Art des gebildeten Endproduktes hilngt wesentlich vorn verwendeten Liisungs- 
mittel ab 13) 14). Dabei sind Konkurrenzreaktionen unter Entstehung mehrerer Verbindungen 
rniiglichls) 14), da die Thiadiazolidin- und Isothiazolinbildung zwar durch die groljcre Nucleo- 
philie der Aminogruppe begunstigt wird, andcrerseits die Ausbildung des Benzthiazol- 
systems den groBten Energiegewinn bedeutet. Dementsprechend stahilisieren sich die durch 
Hydrolyse der labilen N- S-Bindung der Thiadiazolidine und Isothiazoline entstehenden 
Zwischenverbindungen leicht zu Benzthiazolen 12) la). 

Den Cyclisierungen nach HUGERSHOFF sollten alle Verbindungen zugang- 
lich sein, die entsprechende Thion-Thiol-tautomere Systeine in /I-Stellung zu 
einem aromatischen oder heterocyclischen 15) Kern enthalten. Zur Susbildung 
dieses tautomeren Systems sind in a-Stellung zur Thiongruppe bewegliche 
Wasserstoffatome erforderlich. 

Wir ixntersuchten die Einwirkung von Brom auf eine Reihe derartig auf- 
gebauter Verbindungen. 

61) -NH -- ; -- CH, - R IIIa: R = C,H, 
b :  R=CO-CH, 

S C: R = C O O H  

I11 a ergab in Chloroform eine instabile Zwischenverbindung, die in 70% 
wasrigem Athanol in Phenylacetanilid und Schwefel zerfiel. Die Umsetzung 
mit Brom hatte im Endergebnis zu einem Austausch des Schwefels gegen 
Sauer s toff gef uhrt . 

Die Verbindungen TI1 b und c wurden durch Brom vollig gespalten. Eben- 
so erfolgte bei der Umsetzung von Thioacetanilid, Thiobenzanilid und Di- 
thiomalonsauredianilid Zerstorung der Ausgangsverbindung unter -4bschei- 
dung von Schwefel. 

<'>-NH-c-R 
1 

I V s :  R = C H ,  
b: R = C,H, 

S C:  R = CH,-CS--NH--C,H, 
d: R = COOH 

Thiooxanilsaure I V d  Iieferte mit Rrom in Eisessig Phenylsenfol. IVb 
war schon friiher von anderen Butorenl6) mit Brom umgesetzt worden; auch 
diese hatten kein 2-Phenyl-benzthiazol erhalten. 

12) F. KURZER u. P. M. SANDERSON, J. chem. SOC. (London) 1960, 3240; 1963, 3336; 
L. E. A. GODFREY u. F. KURZER, J. chem. SOC. (London) 1963, 4558. 

13) J. GOERDELER u. U. KEUSER, Chem. Ber. 97, 220'3, 3106 (1964). 
14) A. HUGERSHOFF, Brr. dtsch. chem. Ges. 36, 3121 (1903). 
l5) A. XAGGIOLO u. G. H. HITCHINOS, J. Amer. chem. Soc. 73, 4226 (1951); siehe auch 

lU) hl. A. S. CHAUDHRI, R. D. DESAI 11. R. F. HUNTER, J. Indian Chem. SOC. 11, 249 
Zit. l j .  

(1934); C. A. 28, 5067 (1934). 
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Die vorstehenden Ergebnisse sind insofern uberraschend, als aus Unter- 
suehungen in der Reihe der N-Aryl-thioharnstoffe bekannt ist, daB die 
Cyclisierungen der HucERsHoFF-Beaktion auch mit Verbindungen erf olg- 
reich verlaufen, die nur noch ein bewegliches Wasserstoffatom im System 
enthalten 17). 

Wir pruften ferner Verbindungen des Typs Va-e auf ihr Verhalten 
gegen Brom in Chloroform. Als Reaktionsprodukte isolierten wir Schwefel 
und wechselnde Mengen Anilinhydrobromid. Daneben entstanden iibel- 
riechende Gemische der verschiedensten Abbauprodukte. Eine Cyclisierung 
wurde in keinem Fall beobachtet. 

C :  R == SC,H, 
d:  R = SCH, . C,H, 
e :  R = SC,H, 

Vom Phenylthiourethan Va ist bekannt, dalJ es von Jod in alkalischer 
Losung zu einem Disulfid oxydiert wird 18). Wir versuchten, dieses Disulfid 
durch Oxydation von Va mit Brom (Molverhaltnis 2 :1) in Chloroform darzu- 
stellen. Dabei erhielten wir weder das Disulfid noch den nach Untersuchun- 
gen von ELDERFIELD und  SHORT^^) zu erwartendenThiocarbanilsaure-S-athyl- 
ester sondern ein labiles Produkt bisher unbekannter Struktur, das beim 
Erwarmen in khan01 unter Schwefelabscheidung zerfallt. 

Auch der Versuch, Phenylthiosemicarbazid zu cyclisieren, blieb erfolglos. 
Die Verbindung zerfiel bei der Einwirkung von Brom in Anilinhydrobromid 
und Schwefel. 

Die vorstehend beschriebenen Ergebnisse deuten darauf hin, da13 der An- 
griff des Broms in allen Fdlen am Schwefel erfolgt. Wir nehmen an, da13 die 
dabei gebildeten instabilen Disulfide bzw. Sulfenylhalogenide unter den von 
uns verwendeten Standardbedingungen der Huc;ERsHom-Reaktion zerfal- 
len, wobei vorwiegend Schwefel herausgespalten wird. Kernhalogenierung 
wurde in keinem Fall beobachtet. Sie tritt aber sofort auf, wenn man fur die 
Umsetzung eine schwefelfreie Verbindung benutzt. Phenylharnstoff ergab 
mit Brom unter den gleichen Bedingungen iibereinstimmend mit den An- 
gaben der Literatur 20) ausschliefilich p-Brom-phenylharnstoff, 

Demnach greift das Brom bevorzugt an der nucleophilsten Stelle des 
Molekuls an. Daf3 fur den Angriff eine Thion-Thiol-Tautomerie Vorausset- 

17) J. M. SPRAGUE u. A. H. LAND in R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, 

I s )  E. FROMM, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1945 (1909). 
19) R. C. ELDERFIELD u. F. W. SHORT, J. org. Chemistry 18 11, 10'32 (1953). 
20) J. PINNOW, Ber. dtsch. chem. Gcs. 24, 4172 (1891). 

Val. 5, S. 581-585 (1957). 
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zung ist, konnten wir dadurch wahrscheinlich machen, daB wir versuchten, 
Verbindungen des Typs VI a und b mit Brom umzusetzen. 

CH, VIa: R = CH, 
I b: R = C,H, <>) -N --; - SR 

S 

Sie erwiesen sich unter den iiblichen Reaktionsbedingungen als resistent 
und konnten unveriindert ruckisoliert werden. 

Beschreibung der Versuche 
Acetyl-malonsaureathylesterthioanilide 

0,05 Mol Natrium werden in siedendem Xylol mit einem MetalIruhrer zu Staub zer- 
schlagen. Man kuhlt auf 60-80" ab, fugt 0,06 Mol Acetessigester portionsweise zu und 
riihrt nach Abklingen der Reaktion noch 30 Minuten. Nach der Addition von 0,025 Mol des 
Senfols wird 5 bis 6 Stunden geruhrt und iiber Nacht stehengelassen. Man saugt den Nieder- 
schlag ab, wascht mit Ather und lost in Eiswasser. Die gelbe Losung wird mit verdiinnter 
Schw-efelsaure schwach angesiiuert, das ausgeschiedene gelbe 01 mit Ather aufgenommen 
und uber Calciumchlorid getrocknet. Das beim Abdampfen des Lijsungsmittels verbleibende 
01 erstarrt beim Raiben mit dem Blasstab. Die erhaltenen Verbindungen sind empfindlich 
gegen Alkohol und Wasser. 

I a :  Ausbeute 5 g, 75,4y0 der Theorie. Schwach gelb gefiirbte Prismen nach zweimali- 
gem x-orsichtigem Umkristallisieren aus 70% Athanol. Schmp. 82,6" [Lit.g) 82-83']. Rein- 
auabeute 3,5g, 52,7"/, der Theorie. 

Ib :  Gelbe Kristalle. Schmp. 78-80". Ausbeute 3,4 g, 49% der Theorie. 
10: Gelbe Kristalle. Schmp. 96,5-97" [Lit.E) 97-98"]. Ausbeute 2,5g, 34% der 

Theorie. 

Benzthiazolyl- (2) -aeetessigsaureathylester 
Die Cyclisierung der Rcetyl-rnalonsaiireathylesterthioanilide wurde nach einer fur die 

Cnisetzung von ~~ethantricarbons&ure~iithylestermonothioaniliden schon friiher5) verof- 
fentlichten allgemeinen Borschrift durchgefiihrt. 

I1 a : Benzthiazolyl-( 2)-acetessigsaureathylester. 
AnsatzgroSe 3.52 g Ia.  Rohschmp. 123-125". Rohausbeute 2,05 g, 69% der Theorie. 

Gelbliche Kristalle aus Benzin (90-100'). Reinschmp. 133". lteinausbeute 1,2 g, 34% der 
Theorie. 

CI,H,,N03S (263,32) ber.: C 59,30 H 4,9R; N 5 3 2 ;  
gef.: C 59,22; H 4,82; N 5,58. 

I1 b : G-Methyl- benzthiazolyl-( 2)-acetessigsiiureathylester. 
AnsatzgroBe 2,8 g Ib.  Rohachmp. 1'26-127". Rohausbeute 2 g, 58% der Theorie. Farb- 

lose Blattchm a m  Benzin (80-90°). Reinschmp. 137'. Reinausbeute 0,6 g, 21,50/, der 
Theorie. 

C,,H,,NO,S (277,35) ber.: C 60,63: H $45; N 5,05; 
gef.: C G0,49; H 5,64; N 5,37. 
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I1 c : 6-Methoxy-benzthiazolyl-( '7)-acetessigsaureathylester. 
AnsatzgroBe 2,5 g Ic .  Rohschmp. 155". Rohausbeute 1,2 g, 48% der Theorie. Farblose, 

kleine Nadcln aus Benzin und Accton. Reinschmp. 160,6". Reinauvbeute 0,6 g, 24% der 
Theorie. 

CI,HI6NO,S (293,35) her.: C 57,32; H 5,15; N 4,78; 
gef.: C! 57,37; H 4,98; N 4,R3. 

2-Methyl-henzthiazol a m  Benzthiazolyl- (2)-aeetessigsaureaithylestcr 
1 g IIa wurde mit 20 ml konzentrierter Salzsaure 2 Stunden am RiickfluR gekocht, die 

Losung verdiinnt und alkalisiert. Nach Wasserdampfdestillation wurde das Destillat ausge- 
athert und die atherische Losung destilliert. Das nach Entfernen des Athers zuriickbleibende 
2-Methyl-benzthiazol wurde in Athano1 aufgenommen und als Pikrat identifiziert. Schmp. 
153". 

Umsetzung dcs Cyan-malonsaureathylesterthioanilids mit Brom in Eisessig 
Cyan-rnalonsilureiithylesterthioanilid wurde unter den gleichen Bedingungen wie die 

Verbindungen Ia-c  cyclisiert. Am Ende der Bromzugabe fie1 ein gelber Niederschlag aus. 
WeiBe Kristalle aus Athanol. Zp. 305". Berechnet fur Benzthiazolyl-(2)-malonsaure- 
athylesternmid 

C,,H,,N,O,S (264,31) ber.: C 54,53; H 4,57; N 10,59; 
gef.: C 54,93; H 4,38; N 10,90. 

Das nach dem Abtrennen der ohigen Substanz verbleibende Filtrat, wurde in Wasser 
gegossen und die ausgeschiedene gelbe Substanz aus Athanol unikristallisiert. Gelbe Kadeln. 
Schmp. 167" unter R'otfilrbung. Berechnet fur 2,4-Diphenyl-3,5-bis-[cyanocarbathory- 
methylen]-l,Z, 4-thiadiazolidin : 

C,,H,,N,O,S (460,SZ) her.: C 62,59; H 4,35; N 12,115; S 6,W; 
gef.: C 62,35; H 4,74; N 12,38; S 6,83. 

Allgemcine Vorschrift zur Umset,zung der Verbindungen IIIa-c, IV a-d, Va-e 
und VIa,b mit Brom in Chloroform bzw. Eisessig 

In  Chloroform: Die zu untersuchcnde Substariz wurde in Chloroform gelost oder suspen- 
died und untcr Ruhren pro Mol der l'erbindung ein No1 Rrom gelost in e taas  Chloroform 
langsam zugetropft, so daB die Losung annahend farhlos blieb. Es setzte meist HBr-Fnt- 
wicklung ein. Nach Zugabe des Broms wurde zum Sieden erhitzt und einige Zeit unter 
RiickfluB gekocht. Ausgefallene Niederschlage wurden abgetrennt und gesondert aufgear- 
beitet. Das Rl t ra t  wurde eingeengt und der Ruckstand verarheitet. 

In  Eisessig : Die in Eisessig geloste oder suspendierte Verbindung wurde langsam mit der 
aquivalenten Menge Brom (gelost in Eisessig) versetzt, danach noch 30 Minuten stehengelas- 
sen und in eine groDere Menge Wasser gegossen. Ausgefallene Niederschlage trennt man Tor 
dem EingieBen a b .  

Phenylthiourethan Va in Chloroform: Aus der Chloroformlosung fielen glanzende 
schuppige Kristallc aus. Der Zersctzungspunkt war unterschiedlich: 220", 258", 266". Die 
Ausbeuten schwankten zwischen 13 his 209/,. Es haridelte sich um Anilinhydrobromid") 22) .  

~ 

* I )  A. IT, HOFMANN, Liebigs Ann. Chem. 74, 128 (1850). 
22) I. NITTA, T. WATANARE u. I. TLGUCHI, Bull. Chem. SOC. Japan 34, 1405 (1936); 

C. A. 56, 11025t: (1963). 
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C,H,N. HBr (174,05) 

Die waisrige Losung des Hydrobromids wurde a.lkalisiert und rnit Wasserdampf destil- 
liert. Das iibergegangene Anilin wurde als Acetanilid identifiziert. Schmp. 11 4". 

V a  wurde mit Brom im MolverhBltnis 2: l'umgesetzt. Das Brom uvrde bei Zimmertem- 
peratur unter Riihren zugetropft,, die Losung ernarmte sich stark. Das Chloroform wurde im 
Vakuum abgezogen, der weiBe Riickstand aus Athanol vorsichtig umkristallisiert. Schmp. 
229-230". Kleine weiBe Kristalle. Bei einem Ansatz von 3,62 g Va wurden 3,05 g erhalten. 
Gef.: C 58,90; H 5,26; N 11,20. Wird die alkoholische Losung der Verbindung starker er- 
warmt, so fallt Schwefel aus. 

Ve in Eisessig: Die nach Zugabe des Broms klare Losung schied beini EingieBen in Was- 
ser kristallisierten Schwefel Bus. Rhombische Kristalle. Schmp. 116". LausbeUte 86,4% der 
Theorie. 

I I I a  in Chloroform : Wahrend der Bromzugabc schied sich S c h ~ c f c l  in verhaltnismaisig 
groBer Menge ab. Nach Vertreiben des Chloroforms blieb eine gelb-braiine Substanz zuriick, 
die zweimal aus 709.4 Athanol umkristallisiert wurde. Neben Schwefel wurden weilSe Blatt- 
chen erhalten. Schmp. 11 7'. [Lit.23) fiir Phenylacetanilid 116- lli0]. dusbeute fur 0,Ol &.lo1 
eingesetztes IIIa l ,5  g, 70,47(, der Theorie. 

ber.: C 41,40; H 4,63; N 8,04; Br 45,93; 
gef.: C 41,50; H 4,66; N 8,09; Br 46,6. 

C,,H,,NO (211,27) ber.: C 7933; H 6,2O; N 6,63; 
gef.: C 79,-15; H (i,33; S 6,44. 

p-Rrorn-phen2illiariistoff 

0,04 &lo1 Phenylharnstoff n urden in Chloroform suspendiert und wie ublich umgesetzt. 
Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus Athano1 umkristallisiert. WeiBe, glanzende 
schuppige Kristalle. Zersetzung bei langsamern Erhitzen bsi '296". Bei raschem Erhitzen 
schmolz die Verbindung bei 223", erstarrte wieder bei 2i" und zersetzte sich bei 296". Aus- 
beute 5,l g 60,8% der Theorie. 

C,H,BrN,O (215,07) ber.: C 39,OY; H 3,28; S 13,02; Br 37,21; 
pef.: C 39,49; H 3,43; 3' 13,44; Br 37,60. 

23) A. R.EISSERT u. A. M o R ~ ,  Ber. dtscli. chern. Ges. 39, 3298 (1906). 

Berlin, 11. Chemisches Institut der Huinboldt-Universitat zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 7. Januar 1966. 


