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Isothiocyanate, VIIIY)

Die Addition N-aryl-substituierter Amide der Malon-
saure und Acetessigsiiure an Arylisothiocyanate

Von G. BARNIKOW

Inhaltsiibersicht

Malonsédure- und Acetessigsiureanilide werden von Arylisothiocyanaten in Gegenwart
molarer Mengen Alkoholat zu Thioamiden der Methantricarbonsiure bzw. x-Acetyl-malon-
sdure addiert. Letzterc crgeben unter Abspaltung der Acetylgruppe Monothiomalonsiure-
dianilide. Die Reaktionen einiger Thioamide werden untersucht.

Analog den «-Acetyl- und «-Carbithoxy-acetthioessigsdureamiden?)
sollten auch x-Acetyl-monothiomalonsdure-diamide unter dem Einflull von
Alkali oder Alkoholat ihre Acetylgruppe abspalten. Ausgehend von x-Acetyl-
monothiomalonsiure-dianiliden I entstiinden die bisher unbekannten Mono-
thiomalonsédure-dianilide 1T.

CO—CH, (on®

oder
| ©
Aryl - NH—CS—CH--CO— NH—Aryl "7 Ayl NH—($— CH,—CO—NH— Argl
I T

Hine derartige Spaltung beobachteten GoRRDELER und KEUSER am «-Acetyl-malon-
sdureamid-thioanilid?). Gleichartige Spaltungen an x-Acyl-malonsdure- und Diacyl-essig-
sivure-amiden sind seit langem bekannt?®)?). Auf die Verwandtschaft dieser Acylabspaltungen
mit der Esterspaltung nach HuNspIECKER®) haben wir schon frither hingewiesen)S).

Die fur die Synthese der Monothiomalonsdure-dianilide erforderlichen
Ausgangsverbindungen I stellten wir durch Addition der Acctessigsdure-
anilide an Arylisothiocyanate in Gegenwart molarer Mengen Alkoholat dar

1) VII. Mitt.: G. Barnmigkow, H. Kunzek u. D. RicaTeEr, Liebigs Ann. Chem. 695,
49 (1966).

?2) J. GoerprLER u. U. KEUSER, Chem. Ber. 97, 3106 (1964).

3) A. MicHAEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 22 (1905).

4 W. DieckMANN, J. HOPPE u. R. STrrN, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 4627 (1904).

5) H. HUXSDIECKER, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 447, 1190 (1942).

8} G. Barwikow, J. prakt. Chem. [4] 32, 259 {1966),
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(Tab. 1). Die Addition erfolgte in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
anderer Autoren?) unter C— C-Verkniipfung an der aktiven Methylengruppe
der C—H-aciden Komponente. Thioharnstoffbildung wurde nicht beob-
achtet. In gleicher Weise lieen sich auch Malonsidureédthylesteranilide und
Malonsiuredianilide an Arylisothiocyanate anlagern. Es entstanden Thio-
amide der Methantricarbonséure 11T und IV (Tab. 2).

R R
! |
Aryl-NCS 4+ OJ0H—CO—NH—Aryl — - Aryl—NH—C=C--CO—NH—Aryl
é(‘)
R
ot |

> Aryl-NH—-(CS—CH—-CO--NH— Aryl
I: R=C0O—-CH, TIIT: R =COOCH,, TIV: R—=CO—-NH-—Aryl

Als Reaktionsmedium wurde wic in vorangegangenen Atbeiten!)?) absolutes Athanol
benutzt. In einigen Fiéllen verwandten wir wegen der Schwerldslichkeit der Malonsdure-
dianilide Dimethylformamid im Gemisch mit Athanal. Als Nebenprodukt der Umsetzungen
traten Thiourethane auf.

Am Stickstoff unsubstituierte Amide lieBen sich mit Ausnahme des Malonsiuretithyl-
esteramids in diesen Ldsungsmitteln nicht zur Reaktion bringen, es iiberwog die Thioure-
thanbildung. Tn diesen Fillen empfiehlt sich der Ausschiuf von Feuchtigkeitsspuren und
Alkoholen 2).

Bei dem Versuch, Methantricarbonsdure-didthylester-thioanilid (V) unter
den von RTHEMANN®) angegebenen Bedingungen der Ammonolyse zu unter-
zichen, erhielten wir unicht das erwartete Methantricarbonsiure-diamid-
thioanilid (VI), sondern beobachteten einc C—C-Spaltung und isolierten als
Spaltprodukte Malonsdurediamid und Anilin. Entsprechend lieferte Methan-
tricarbonséure-didthylester-thio-p-tolnidid unter den gleichen Bedingungen
Malonsdurediamid und p-Toluidin. Weiterhin entstand Kohlenoxysulfid.

+ N[HJ’)H
CoH,—NH—CS—CH(COOC,H,), —F > CH,— NH S CH(CO-NH,),
v Vi

Die Spaltung kann sowohl an V unter nachfolgender Ammonolyse des gebildeten Malon-
esters als auch an ecventuell primér entstandenem VI einsetzen; sie gleicht dem Zerfall,
den V in wiBrigen Alkalihydroxydlésungen beim Erhitzen oder nach lingerem Stehen bei
Zimmertempceratur erleidet.

Die analoge C—C-Spaltung in Gegenwart 159, wiliriger Kaliumhy-
droxydlésung fithrt ausgehend von Methantricarbonsiure-dianilid-thio-
aniliden 1V zu Malongaduredianiliden V11,

7) G. Barnikow u. H. Kunzexk, J. prakt. Chem. (4] 29, 323 (1965).
8) 8. RUBEMANY, J. chem. Soc. |[London] 93, 621 (1908).
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Wa—¢ "% R_C,H,—NH—_CO-—CH,—CO—~NH—CH,—R
VII

VIIa: R=H, b: R =7p-CH;, c¢: R =p-CH;0

Die Entacylierungen der x-Acetyl-monothiomalonsdure-dianilide Ia—e
erfolgen ebenfalls unter basischer Katalyse. Sie crfordern schonende Be-
dingungen, um den vorstchend besprochenen Abbau der Verbindungen zu
vermciden. HKs resultieren Monothiomalonsédure-dianilide ITa—e (Tab. 3),
die auch durch Verseifen und Decarboxylieren von III erhalten werden
konnen. Da sich die Monothiomalonsédure-dianilide II mit Silbercarbonat zu
Malonsiduredianiliden entschwefeln lassen, ist ihre Struktur eindeutig ge-
sichert.

CO—CH,

| —
CgH;—NTT—CS —CH—CO—~NH-— >—00H3 \

: ™. P
te o CgH,—NH—08—CH,~CO—NH—

e R
COOC,H, / ITc
i Vs
CH;—NH—CS—CH—CO—-NH—  »—OCH,
N
IITd

Die x-Acetyl-monothiomalonsiure-dianilide gehen beim Behandeiln mit
Silbercarbonat unter Entacylierung und Entschwefelung gleichfalls in
Malonsiuredianilide iiber.

Die Entacylicrung von I zu IT kann bei vorsichtigem Arbeiten auch in saurem Milieu
durchgefithrt werden.

In einer Eintopfreaktion erhilt man Monothiomalonsiure-dianilide aus Arylisothio-
cyanaten und den Natriumsalzen der Acetessigsdureanilide, wenn man die alkoholische
Reaktionslésung nach Ablauf der Additionsdauer kurze Zeit zum Sieden erhitzt und damit
die Entacylicrung herbeifiihrt.

Dic Monothiomalonsdure-dianilide dhneln in der Kristallstruktur, den
Schmelzpunkten und dem Verhalten gegeniiber den tiblichen Losungsmitteln
mehr den «-Acetyl-monothiomalonsiure-dianiliden als den Dithiomalon-
sduredianiliden®). Die letzteren sind intensiv gelb gefirbt, die Monothio-
malonsdure-dianilide sind farblos bis schwach gelb. Auch hier zeigt sich
demnach der bathochrome Einflull von Thiongruppen auf die Absorption
der Verbindungen.

Die Verbindungen der Gruppen I bis IV diirften Thionstruktur besitzen. Die IR-Spektren
weisen keine SH-Valenzabsorption auf, und eine Bande im Bereich 1100—1120 cm-! ent-

%) G. Barxtxow, V. KATH u. D. RicHTER, J. prakt. Chem. [4] 30, 63 (1965); G. Bar-
Nikow, J. prakt. Chem. [4] 82, 254 (1966).
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spricht sehr wahrscheinlich der »—C=-8-Absorption19). In den Spcktren liegen NH-Valenz-
absorptionen bei 3200—3320 cm~!, und die Amidbande T im Bereich 1630—1670 cm~!
deutet ebenso wie die Lage der Ester-CO-Absorption bei 1720—1740 em~' auf unkonju-
gierte C=-Q-Absorptionen hin (Tab. 4). Diese Bedingungen wiirden zwar eine SH-Gruppe
chelatisiert zu einer CO-Gruppe gestatten, was aber zur Verschiebung der CO-Absorption
fithrt. Eine derartige Chelatisierung kann zumindest far die Verbindungen des Typs (11 ein-
deutig ausgeschlossen werden.

Tabelle 4
IR-Spektrender Thioamide -1V
Typ COOR | Amidl | NH-Valenz (cm™)
Ia — 1633 3216
Ic — 1662 3205/3257
Td — 1670 3204/3270
I1a — 1652 3221
IIc — 1658 3211/3270/3522
11d — 1673 3205/3270
TITh 1726 1662 3205/3256
IITd 1738 1646 3285/3319
1Va — 1665 8205/3270
IVe — 1670 3258/3300

Bei der Alkylierung des Methantricarbonsidurcédthylester-p-anisidid-
thioanilids ITId mit Chloressigsdureithylester in Gegenwart von Alkoholat
crhielten wir unter gleichzeitiger Abspaltung von Alkohol das Thiophen-
derivat VIIL. Ahnliche Cyclisierungen hatten andere Autoren ausgehend von
Thioamiden®) bzw. Keten-mercaptalen!) durchgefithrt.

COOC,H,
SN
CeH,~NH—CS—CH -CO—NH—_  »—OCH,
IT1d s
a) ;0N T o NCNH (O -
LT T NZ L T
CH, NH-{  —COO0C,H,
NS
VLI

x-Acetyl-monothiomalonsaure-dianilid (Ta) und Methantricarbonsidure-
dthylester-anilid-thioanilid (TTTh) reagierten mit Hydrazinhydrat zu Pyra-

10} E. 8PIXNER. J. chem. Soe. |London] 1960, 1237; R. MEckE u. R. Mecke, Chom.
Ber. 89, 343 (1956); J. GoerprLrr n. H. W. PorLaxp, Chem. Ber. 94, 2950 (1961); J. GoER-
DELER u. J. GNan, Chem. Ber. 98, 1531 (1965).

) R. GomPPER, E. KurrER u. W. T6prL, Liebigs Ann. Chem. 659, 90 (1962).

17 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd, 34.
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zolonen. Aus Ia entstand das schon in der Literatur?!)!?)!3) beschriebene
3-Anilino-pyrazolon-(5) (IX).

H,0— C—NH—-CH, CH, —NH~—CO ;H(lz ———C—NH—CH,
| [ i
0=C N 0=C. N
\N/ N
H H
IX X

Der RingschluB} erfolgte nicht mit der Carbonylgruppe des Acetylrestes in
Ia, sondern verlief nach Entacetylierung unter Abspaltung von Anilin. Die
geringe Reaktivitit der Amid-Carbonylgruppe schlo die Bildung eines
3, 5-Diarylamino-pyrazols aus.

IITh ergab erwartungsgemall das Pyrazolon X. Das Ergebnis entspricht
der groBeren Reaktionsbereitschaft der Estercarbonylgruppe im Vergleich
zur Carbonylaktivitit der konkurrierenden Amidgruppe.

Beschreibung der Versuchel4)
x-Acetyl-monothiomalonsiiure-dianilide

Zu einer Lisung von 0,23 g (0,01 Mol) Natrinum im 10 ml absolutem Athanol wird
0,01 Mol des Acetessigsiureanilids, gelést in absolutem Athanol, und kurz danach 0,01 Mol
des Isothiocyanats zugesetzt. Man 1iBt zwei Stunden bei Zimmertemperatur stehen, gief3t
dann in Wasser und sduert vorsichtig an. Der Niederschlag wird abgetrennt und aus Benzol
oder Ligroin umkristallisiert. Die Verbindungen enthilt Tab. 1.

N, N’-Diaryl-methantricarbonsiureithylester-amid-thioamide

Die Umsetzung erfolgt analog der Synthese der «-Acetyl-monothiomalonsiure-diani-
lide, Reaktionsdauer 30 Minuten. Die Verbindungen enthilt Tab. 2.

N, N, N"-Triaryl-methantricarbonsiure-diamid-thioamide
Eine Losung von 0,01 Mol Natrium in 10 ml absolutem Athanol wird zu einer Lésung
von 0,01 Mol des Malonsauredianilids in 15 bis 30 m] Dimethylformamid gegeben und danach
0,01 Mol des Tsothiocyanats addiert. Man la88t 30 Minuten bei Zimmertemperatur reagieren,
gieBt in Wasser, sduert an und kristallisiert den abgetrennten Niederschlag aus Aceton,
Essigoster oder Benzol um. Die Verbindungen enthiilt Tab. 2.

Yersuche zur Ammonolyse von Methantricarbonsiure-disithylester-
thioaniliden

14,7 ¢ (0,05 Mol) Methantricarbonsiure-didthylester-thioanilid (V), gelést in 100 ml
259, wiBriger Ammoniumhydroxydidsung, wurden vier Tage bei Zimmertemperatur stehen-

2} D. B. WoRgaLL, J. Amer. chem. Sac. 44, 1551 (1922); 46, 2832 (1924).

%) H. Wr1ssBERGER u. H. D. PorTER, J. Amer. chem. Soc. 65, 732 (1943).

14) Die Schmelzpunkte wurden mit einem Boétius-Heiztischmikroskop bestimmt; sic
sind korrigiert.
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gelassen. Die im Vakuum destillierte Losung hinterlieB einen Rilckstand von 2,6 g (51%,)
Malonsdurediamid. Farblose Nadeln aus Athanol. Schmyp. 168,5—169°C, Lit.1s) 170°C.

C,HN,0, (102,1) ber.: C35,29; H 5,92; N 27,44;
gef.: C35,16; H 6,00; N 27,563.

Das Destillat wurde mit Salzséure versetzt und eingedampft. Aus dem angefallenen
Hydrochlorid wurde das Anilin in Freiheit gesetzt und als Acetanilid identifiziert. Schmp.
113—114°C.

6,2 g (0,02 Mol) Methantricarbonsiure-didthylester-thio-p-toluidid wurden in gleicher
Weise umgesetzt. Es entstanden 1,85 g (919}) Malonsiurediamid und p-Toluidin, identifi-
ziert als Acct-p-toluidid. Farblose Blittchen ans Wasser. Schmp. 148 —148,5 °C.

Hydrolysender N, N', N”’-Triaryl-methantricarbonsiure-diamid-thioamide I'Va—c¢

Malonsduredianilid VITa: 1,65 g (0,0042 Mol) IVa wurden, suspendicrt in 17 ml 139
KOH, drei Monate aufhewahrt, danach der Niederschlag abgetrennt und umkristallisiert.
Farblose Tafeln aus Methanol. Schmp. 227,5—228,5°C, Lit.'%) 224°C unkorrigiert. Aus-
beute 1,01 g (939%).

Malonsiuredi-p-toluidid V1Ib: 1,80 g (0,0043 Mol) IVb wurden analog IV a umgesetzt.
Farblose Nadeln aus Fssigester. Schmp. 249—-250°C, Lit.*?) 250 °C. Ausbeute 1,1 g (90%,).

Malonsiuredi-p-anisidid VIIe: Aus 1,35 g (0,0035 Mol) IVc analog IVa. Farblose
Nadeln aus Athanol. Schmp. 230 —232°C. Lit.18) 232 —233°C. Ausbeute 1,0 g (93%,).

Monothiomalonsiure-dianilide

Durch Spaltung von I mit KOH: 0,0025 Mol I werden in 50—130 ml 159, waBriger
Kaliumhydroxydlosung geldst oder suspendiert und 3—25 Stunden stehengelassen. ¥Man
siuert unter Eiskiithlung an, trennt den Niederschlag ab und kristallisiert um.

Durch Spaltung mit Alkoholat: 0,01 Mol I werden zu einer Losung von 0,01 Mol Na-
trium in 50 ml absolutem Athanol gegeben und drei Stunden zum Sieden erhitzt. Man gieft
in Wasser, sduert an und trennt den Niederschlag ab.

Durch Spaltung in saurem Milieu: I wird in n/10 Salzsdure suspendiert und 24 Stunden
bei 0°C aufbewahrt. Man trennt den Niederschlag ab und kristallisiert ihn aus Athanol oder
Benzol um.

Malonsiure-p-anisidid-thioanilid

LOg (00027 Mol) Methantricarbonsiureiithylester-p-anisidid-thioanilid (ITLd), sus-
pendiert in 100 ml 159, wiBriger KOH, lésten sich im Verlauf von fanf Tagen auf. Die gelbe
Losung wurde unter Eiskithlung angesiuert, der Niederschlag aus Benzol nmkristallisiert.
Gelbliche Kristalle. Schmp. 130,5—132°C, Mischschmelzpunkt mit IIc keine Depression.
Ausbeute 0,2 g (269;).

CioHyoN,0,8  (300,4) ber.: C 63,98; H 5,37; N 9,33;
gef.: C63,95: H 5,39; X 9,41.

15) A. KorLER, Mikrochem. verein. Mikrochim. Acta 34, 20 (1948); Chem. Abstr. 42,
8713 (1948).

16} C. R. BARN1C0AT, J. chem. Soc. [London] 1927, 2926.

17) A, REISSERT u. A. Morg, Ber. ditsch. chem. Ges. 89, 3298 (1906).

18) K. CasTrLLANETA, Gazz. chim. ital. 25, 527 (1895); Chem. Zbl, 67 L, 476 (1896).

17*
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Monothiomalonsiure-dianilid

Zu einer Lasung von 0,23 g Natrium (0,01 Mol) in 10 ml absolatem Athanol werden
1,77 g (0,01 Mol) Acetessigsiiureanilid, geldst in 40 ml absolutem Athanol, zugesetzt und
nach wenigen Minuten 1,35 g (0,01 Mol) Phenylisothiocyanat addiert. Nach dreicinhalbstiin-
digem Stehen bei Zimmertemperatur wird die Lésung 1,5 Stunden zum Sieden erhitzt, dann
in Wasser gegossen und vorsichtig angesiduert. Der Niederschlag wird abgetrennt und umkri-
stallisiert. Gelbliche Kristalle aus Athanol. Schmp. 143,5—145 °C, Mischschmelzpunkt mit
ITa keine Depression. Ausbeute 1,561 g (56%,).

C,H, N,08  (270,4) bor.: (1 66,64; H 5,22; N 10,36;
gef.: C66,39; H5,28; N10,66.

Malonsiduredianilid

Aus Monothiomalonséure-dianilid (ITa): 0.27 g (0,001 Mol) IIa wurden unter Zusatz
von wenig Wasser mit 0,3 g Ag,CO, verrieben nnd einige Stunden stehengelassen. Die
entstandene grauschwarze Paste wurde mit Athanol ausgezogen. Farblose Tafeln aus Atha-
nol. Schmp. 227,5—228,5°C. Ausbeute 0,22 g (879%).

Aus a-Acetyl-monothiomalonsdure-dianilid (Ta): 1,56 g (0,005 Mol) La ergaben, ver-
rieben mit 2,1 g (0,0075 Mol) Ag,CO; und einigen Tropfen Wasser, nach mehrstiindigem
Stehen und Extrahieren mit Athanol farblose Tafeln. Schmp. 227,5—228, 5 °C, durch Misch-
schmelzpunlkt als identisch mit VIIa und vorstehendem Préiparat crwicsen. Ausbeute 1,0 g
(719%).

C;H,N,0, (254,3) ber.: C70.85; H 5,55; N 11,02;
gef.: C70,99; H 5,44; N 11,00.

2-Anilino-4-hydroxy-thiophen-carbonsiure-p-anisidid-(3)-carbonsiure-
dthylester-(5)

Zu einer Losung von 0,1 g Natrium in 13 ml absolutem Athanol werden 1,12¢
(0,003 Mol) Methantricarbonsauredthylester-p-anisidid-thioanilid (IIId) gegeben, und die
klare gelbe Losung wird nach Zusetzen von 0,37 g Chloressigsiiureiithylester zwei Tage bei
Zimmertemperatur aufbewahrt. Man gicBt in Wasser, sangt den gebildeten Niederschlag
ab und kristallisiert ihn aus Athanol um, WeiBe Kristalle. Schmp. 133—135°C. Ausbeute
0,76 g (629).

CyH,oN,0,8 (412,5) ber.: ¢ 61,15; H 4,89; N 6,79;
gef.: € 61,42; H 4,88; N 6,52.

3-Anilino-pyrazselon-(5)

3,12 ¢ (0,01 Mol) «x-Acetyl-monothiomalonsaure-dianilid (Ta), in 100 ml absolutem
Atbanol gelsst und mit 0,6 g Hydrazinhydrat versetzt, werden elf Stunden zum Sieden er-
hitzt. Man destilliert den Alkohol ab und kristallisiert den Rickstand aus Athanol um.
Farblose Tafeln. Zers.-P’. 266 -268°C, Lit.") 266—268°C. Ausbeute 1,35 g (779%,).

CHN,0 (175,2) ber.: C61,70; H 5,18; N 23,99;
gef.: C61,98; H 5,32; N 24,35.
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3-Anilino-pyrazolon-(5)-carbonsiureanilid- (4)

3,42 ¢ Methantricarbonsiuredthylester-anilid-thioanilid (TITh) (0,01 Mol) werden mit
0,6 ml Hydrazinhydrat in 130 m] Athanol gelost und 13 Stunden zum Sieden erhitzt. Man
destilliert den Alkohol ab und kristallisicrt den Rickstand aus Athanol und anschlieBend
aus Aceton um. Farblosc Kristalle. Schmp. 233- 235 °C, die Kristalle sintern und verdndern
sich bel dieser Temperatur zu gelben Kristallen vom Schmp. 353—355°C. Ausbeute 1,656 g
(56%)-

CyeH N, O, (294,3)  ber.: € 65,29; H 4,79; N 19,04;

gef.: C65,19; H 4,68; N 19,13

Friulein HELcARD KaAUurMaANN danke ich fiir ihre Hilfe bei der Durch-
fithrung der Untersuchungen.
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Bei der Redaktion eingegangen am 5. April 1966.



