Zur Kenntnis des 1-Thiophthalids

Von
V. Prey und P. Kondler

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien
( Eingegangen am 26. Juni 1958)

Durch Umsetzung von 1-Thiophthalid mit Anilin im Druck-
rohr bei 190° C erfolgt Umlagerung in 2-Thiophthalid. Die Um-
lagerung wird als Thion-Thiolséuretautomerie aufgefaflt.

Von den theoretisch moglichen zwei Thiophthaliden ist nur das
2-Thiophthalid (IT) bekannt; auch Versuche zur Darstellung des 1-Thio-
phthalids (I) sind nicht beschrieben.
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Wir versuchten die Darstellung des 1-Thiophthalids in Analogie zur
Bildung des Thiocumarins aus Cumarin und Schwefelphosphor durch
Umsetzung von Phthalid mit PS5, wobei es sich als vorteilhaft erwies,
Xylol als Reaktionsmedium zu wéhlen.

Wir erhielten eine griine, kristallisierte Substanz (Schmp. 108—109°),
die auf Grund der Elementaranalyse und durch andere Kriterien, wie
das Verhalten gegen Alkali, die Reaktion nach Ketamura®, die Reaktion
nach Grote?, die Bildung von Additionsverbindungen mit HgCls, als
1-Thiophthalid angesprochen werden kann.

Beim Versuch, aus 1-Thiophthalid und Anilin das S-Analoge des
N-Phenylphthalimiding zu bekommen, muliten wir feststellen, dafi bei
dieser Umsetzung, die unter Riickflul beim Siedepunkt des Anilins vor-

1 R. Kitamura, J. pharm. Soc. Japan. 56, 1, 11 (1934).
2 1. W. Grote, J. Biol. Chem. 93, 25 (1931).
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genommen wurde®, Schwefelwasserstoff entwich und nur N-Phenyl-
phthalimidin erhalten werden konnte.

Wir fithrten die Reaktion auch in einem Bombenrohr (3 Stdn., 190° C)
durch, wobei sich ein villig anderes Bild ergab. Nach Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches erhielten wir aus dem 1-Thiophthalid das 2-Thio-
phthalid. Im Bombenrohr war also Umlagerung von I in II eingetreten.

Es lag der Gedanke nahe, daBl vielleicht IT ein Zwischenprodukt der
Phthalimidinbildung aus I und Anilin sein kénnte.

Wir erhitzten daher 2-Thiophthalid mit iberschiissigem Anilin unter
Riuckflu. Es entwickelten sich zwar geringe Mengen H,S, aber auch
nach 12stdg. Reaktionszeit war nur Ausgangsprodukt vorhanden. Auch
im Druckrohr mit Anilin auf 190° C erhitzt, wurde das eingesetzte
2-Thiophthalid nicht verdndert, so dafl 2-Thiophthalid nicht als Zwischen-
stufe der Phthalimidinbildung angesehen werden kann. Dagegen er-
hielten wir sowohl bei der Umsetzung von I als auch von II mit Anilin
im Druckrohr bei 240°C N-Phenylphthalimidin. Dies steht im Einklang
mit den Angaben von J. Hessert®, der aus Phthalid mit Anilin im Druck-
rohr bei 220° C Phthalimidin erhielt.

Zur Vollstandigkeit versuchten wir noch, N-Phenylphthalimidin mit
HsS und Anilin im Druckrohr reagieren zu lassen, um so eventuell eine
riickldufige Reaktion zu I oder 1l zu erzwingen, hatten aber weder bei
190° C noch bei 240° C Erfolg.

Um die Rolle des Anilins bei dieser interessanten Umlagerung noch
genauer iiberblicken zu konnen, lieBen wir auch N-Methylanilin und
N-Dimethylanilin unter denselben Bedingungen wie Anilin auf 1-Thio-
phthalid einwirken. Wir erhielten in allen Féllen das Ausgangsprodukt
unverdndert zuriick.

Man kann diese Uberfilhrung von I in IT als eine Thion-Thiolsiure-
Tautomerie auffassen.

Die Thiocarbonsduren, fiir die zwei tautomeren Formen, die Thion-
(R—CS—O0H) und die Thiol-Form (R—CO—SH) moglich sind, re-
agieren mnieist in der Thiolform?4, so dal nur diese tatsichlich zu existieren
scheint. Stellt man die Ester der Thiocarbonsduren durch Umsatz der
Natriumsalze mit Alkyljodid her, so liegen auch diese nur als Thiol-
saureester vor.

Man kennt aber verschiedene Thiocarbonsiureester auch in der
Thionform, nur kann diese nicht in der obenerwiahnten Weise dargestellt
werden. Diese Thionséureester sind dulerst instabil und werden bei
weiteren Umsetzungsversuchen leicht unter Entschwefelung in normale
Carbonséureester tibergefiihrt oder in Carbonsidure und HS gespalten.

8 J. Hessert, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 1448 (1877); 11, 239 (1878).
¢ W. W. Crouch, J. Amer. chem. Soc. 74, 2926 (1952).
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Nun weill man aus Untersuchungen, die an Thio-diarylketonen durch-
gefilhrt wurden (Dipolmoment, Absorptionsspektren ete.), dall diese in
polarisierter Form vorliegen diirften?®.
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Ubertrigt man diese Anschauungen auf die Thiocarbonsiuren, so
kann man die Leichtigkeit der Umlagerung der Thion- in die stabile
Thiolform verstehen.
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Man kann nun das 1-Thiophthalid als inneren Ester der o-Hydroxy-
methylphenylthionsaure (A), das 2-Thiophthalid als den der o-Hydroxy-
methylphenylthiolsiure (B) auffassen,
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und da die beiden Thiophthalide sehr stabile Verbindungen sind, kann
an ihnen die Tautomerie der Thiocarbonsduren besonders gut demonstriert
werden.

Uber weitere Untersuchungen zur Aufklirung des Reaktionsmecha-
nismus werden wir in Kiirze berichten.

Experimenteller Teil

1. Umsetzung von Phthalid mit Phosphorpentasulfid

6,7 g Phthalid (0,05 Mol) in 150 cem Xylol wurden mit 11,1 g P4Syo
(0,25 Mol, bezogen auf 1 8) 1 Stde. unter RiickfluB gekocht, das Gemisch
noch heiB filtriert, und aus dem Filtrat das Xylol mit Wasserdampf abdestil-
liert. Der Riickstand bestand nach dem Erkalten aus gelbgrunen Kristallen
und braunrotem Ol; letzteres lieB sich durch Abpressen und Absaugen auf
einer Filternutsche abtrennen. Schmp. nach zweimaligemm Umkristallisieren
aus absol. Athanol: 108—109°. Ausb. 4,5g (669, d. Th.).

CgHgOS (I) Ber. Molgew. 150,2. C 63,97, H 4,03, S 21,34
Gef. (kryosk.) 148,6. C 63,89, 63,89, H 4,02, 4,20, S 22,08, 21,92

5 F. Bloch, C. r. hebdomad. Acad. Sci. Paris 204, 1342 (1937); 206, 679
(1938).
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Zur weiteren Strukturaufklarung wurde das Verhalten der Verbindung
gegen Alkali geprift. Das 2-Thiophthalid geht. beim Erwéirmen mit verd.
Natronlauge in 2-Mercaptomethylbenzoesdure tiber. Wir erwirmten also
auch die von uns erhaltenen Kristalle mit verd. wéfBr. Kalilauge am Wasserbad,
machten salzsauer und erhitzten so lange, bis kein Geruch nach Schwefelwasser-
stoff mehr wahrgenommen werden konnte. Nach Abfiltrieren des ausge-
schiedenen Schwefels neutralisierten wir mit Natriumecarbonat und dtherten
aus. Aus dem Atherextrakt konnten wir reines Phthalid, Schmp. 73° C, er-
halten. Im vorliegenden Produkt wurde also der Schwefel ohne Ringéffnung
abgespalten, d. h. der Schwefel kann nur in der Thiocarbonylgruppe gebunden
sein.

‘Wir versuchten nun den Nachweis der CS-Gruppierung nach R. Kitamural.
Wir versetzten die alkohol. Losung der von uns erhaltenen Verbindung mit n/2
alkohol. KOH und einigen Tropfen Perhydrol und erwidrmten. Nach Abkiih-
len und Ansduern der Losung mit Salzséure erhielten wir mit Bariumechlorid
einen Niederschlag von BaSO4.

Zum weiteren Nachweis der CS-Gruppierung fihrten wir noch die Reaktion
nach Grote? durch. Da die von uns erhaltene Verbindung in kaltemm Wasser
praktisch unldslich ist, verwendeten wir fiir die Reaktion ein Gemisch von
Wasser und Aceton und fiithrten den Farbtest wie folgt durch: 5—10 mg der
Substanz wurden in 2—3 Tropfen Aceton gelést, eine Spur Natriumbicarbonat,
dann 1—2 Tropfen Wasser zugesetzt und nach Schiitteln 1—2 Tropfen der
Reagenslosung nach Grote zugefiihrt. Es trat sofort Griinférbung auf, die nach
Verdiinnen mit 1 ccem Wasser zuerst nach Violett und dann nach Blau um-
schlégt. Nach kurzem Stehen fiel ein Niederschlag aus, die Losung wurde wie-
der grin und verblaBte.

Auf Grund dieser Krgebnisse, der obenangefithrten Analysenwerte und
der vollig verschiedenen physikalischen Eigenschaften {Fhrbe, Schmelzpunkt)
kann man die Verbindung wohl mit Sicherheit nur als 1-Thiophthalid ansehen.

Wir konnten iiberdies beobachten, daf unsere Verbindung mit Loésungen
von Quecksilber(Il)-chlorid schwerlosliche Niederschlige gibt. Die Bildung
erfolgt schon in absol.-alkohol. Lésung, am giinstigsten aber wird die Fillung
mit Mercurichlorid in #ther. Losung (1 Teil HgCly in 15 Teilen Ather) durch-
gefithrt. Dabei bildet sich zuerst ein weiBes Féllungsprodukt, das in Ather
fast unloslich ist. Das Produkt sieht unter dem Mikroskop nicht kristallin aus,
zersetzt sich bei etwa 185° C, wobei es vorher rote Farbe annimmt.

Die Analyse des aus Ather gefillten Produktes ergab die Zusammen-
setzung CgHeOS - HgCls, es enthélt die Komponenten im molaren Verhiltnis.

Ganz dhnliche Addukte mit HgCly und HgBr; bilden sich auch aus Thio-
ketonen$: 7 als Komplexe. Sie haben priparative Bedeutung zur Abscheidung
der Thioketone aus Gemischen.

Wahrseheinlich hat das vorliegende Produkt die Struktur:
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¢ F. Arndt und N. Nachiwey, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2406 (1923).
7 A. Simonis und A. Elias, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 768 (1916).
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Viele der oben beschriebenen Komplexe lassen sich mit gesittigter Kalium-
jodidlésung unter Riickgewinnung der urspriinglichen Verbindungen zersetzen.
Dies gelang mit dem 1-Thiophthalidkomplex nicht. In Ather suspendiert und
mit 'gesattigter wibr. Kaliumjodidlosung behandelt, zersetzte er sich unter
Abscheidung von HgS. Er verhilt sich wie z. B. der HgClo-Komplex des
Thiofluorenons®.

2. Umsetzung von 1-Thiophthalid und Anilin

2,0 g 1-Thiophthalid (0,013 Mol} wurden mit 5,0 g {0,054 Mol) frisch de-
stilliertera Anilin so lange am Riickfluf§ auf 185° erhitzt, bis die anfangs reich-
liche Entwicklung von Schwefelwasserstoff aufhérte (5 Stdn.). Nach dem Er-
kalten schieden sich aus der Anilinlosung Kristalle aus, dis mit verd. HCI
gewaschen wurden und getrocknet 1,02 ¢ gelblichweiBe Blidttchen vom
Schmp. 165° ergaben. Das Filtrat wurde unter Rithren in 50 ¢ 20-proz. HC1
gegossen. Der ausfallende schwach rot geférbte Niederschlag ergab, fiitriert,
getrocknet und aus absol. - Athylalkohol umkristallisiert, nochmals 0,7 g
absolut schwefelfreie Kristalle (N-Phenylphthalimidin) wie oben.

014H1]_NO, Ber. N 6,69. Gef. N 6,50

Zur Reaktion mit Anilin war lingeres Erhitzen am RuckfluB notwendig.
Wurde nur 1 Min. mit Anilin im Proberohr erhitzt und dann in verd. HC1
gegossen, 80 schied sich das unverdnderte Produkt aus.

3. Umlagerung von 1_-Thiophthalid mittels Anilin

2,0 g 1-Thiophthalid (0,013 Mol) wurden mit 5,0 g Anilin (0,054 Mol)
3 Stdn. im Bombenrohr auf 190° erhitzt. Das fliissige, erkaltete Reaktions-
gemisch war “dunkelbraun und roch etwas nach Schwefelwasserstoff. Auf
Zusatz von verd. HCl wurden daraus braunrote schmierige Kristalle gefalls,
die i Vakuumexsikkator getrocknet wurden. Dann wurde in Athanol auf-
genommen, von geringfigigen blaugriinen Verunreinigungen filtriert und ein-
gedunstet bzw. der Alkohol abgesaugt. Da das Produkt noch immer etwas
rot gefirbt war, wurde es noch aus Tetrahydrofuran (mit Aktivkohlebehand-
lung) und dann aus heilem Wasser umkristallisiert. Es wurden so 1,65 g
(829 d. Th.) rein weiBle Nadeln erhalten. Schmp. 57—58° (II).

CsHgOS. Ber. S 21,34. Gef. S 20,98.

4. N-Phenylphthalimidin aus 1-Thiophthalid und Anilin

Die Reaktion wurde wie 3., aber bei 240° durchgefithrt. Nach Abkiihlen
des Druckrohres kristallisierte noch im Rohr das N-Phenylphthalimidin aus,
das nach Aufnehmen in Salzsdure in einer Ausb. von 949, gewonnen wurde.
Aus Alkohol Schmp. 164°.

5. Umsetzung von 2-Thiophthalid und Anilin

2,0 g 2-Thiophthalid (0,013 Mol) wurden mit 5,0 g Anilin {0,054 Mol)
12 Stdn. am RickfluB auf 185° erhitzt, wobei eine sténdige geringfigige Ent-
wicklung von Schwefelwasserstoff beobachtet wurde. Nach dem Erkalten
wurde das flizssige Produkt in 50 cem 20-proz. HC! aufgenommen und die aus-
fallenden schmierigen Kristalle aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 57—58°,
1,8 g unverdndertes 2-Thiophthalid.

8 A. Schonberg und Th. Stolpp, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 3111 (1930).
34*
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Bei einem zweiten Versuch wurden 2,0 g 2-Thiophthalid (0,013 Mol mit 5,0g
Anilin (0,054 Mol) im Druckrohr 3 Stdn. auf 190° erhitzt. Nach Abkiihlen
und Aufarbeitung durch EingieBen in 20-proz. HCl wurde wieder das ein-
gesetzte 2-Thiophthalid zuriickgewonnen (95%).

Wurde wie bei obigem Versuch, aber bei 240° gearbeitet, so schieden sich
nach dem Erkalten weiBie Blidttchen aus; nach EingieBlen in 50 cem 20-proz.
HCl ergaben sich 2,45 g N-Phenylphthalimidin, Schmp. 164—165°; Ausb.
909, d. Th.

6. Umsetzung von N-Phenylphthalimidin + HzS + Anilin

2,0 g N-Phenylphthalimidin (0,01 Mol) und 5,0 g Anilin (0,054 Mol) wur-
den in ein Druckrohr gefullt und mittels eines langen Glasrohres durch einen
doppelt durchbohrten Stopfen trockener Schwefelwasserstoff eingeleitet, wo-
bei das Druckrohr am unteren Teil durch Kithlung mit Methanol-COs auf
—78° gekithlt wurde. Nach dem Abschmelzen wurde 3 Stdn. auf 190° er-
hitzt. Nach Offnen des Rohres entwich der unverbrauchte Schwefelwasser-
stoff. Das N-Phenylphthalimidin erwies sich als unverindert.

Wurde ein Versuch in analoger Weise, aber bei 240° durchgefiihrt, so er-
hielten wir dasselbe Ergebnis.

7. Umsetzung von 1-Thiophthalid und N-Monomethylanilin

2,0 g 1-Thiophthalid (0,013 Mol) wurden mit 5,8 g N-Monomethylanilin
(0,054 Mol) 435 Stdn. am RickfluB gekocht. Die erkaltete Reaktionsmi-
schung wurde in 50 cem 20-proz. HCI gegossen, worauf sich ein dunkles O1
abschied. Die dariiberstehende Losung des salzsauren Amins wurde abge-
gossen und mit Wasser nachgewaschen. Aus dieser Lésung schied sich nach
1 Stde. eine geringe Menge 1-Thiophthalid aus.

Das dunkelbraune Ol erstarrte zu einem Sirup, der mit heilem Petrol-
ather (Siedegrenzen 40—60°) extrahiert wurde. Der Extrakt gab nach Be-
handlung mit Aktivkohle 1,8 g 1-Thiophthalid, das durch Schmp. und HgCls-
Addukt identifiziert wurde.

Bei einem zweiten Versuch wurden 5,0 g 1-Thiophthalid (0,033 Mol) und
7,05 g N-Monomethylanilin (0,066 Mol) 3 Stdn. im Bombenrohr auf 190°
erhitzt. Nach Abkiihlen kristallisierte wieder das unveridnderte 1-Thiophthalid
aus (3,6 g), welches nach Offnen des Rohres abfiltriert und aus Athanol um-
kristallisiert wurde; Schmp. 112—113°. Der Rest des Thiophthalids ergab
sich durch Eingieflen des Filtrates in verd. HCL

8. Umsetzung von 1-Thiophthalid und N,N-Dimethylanilin

5,0 g 1-Thiophthalid (0,033 Mol) und 7 g N,N-Dimethylanilin (0,085 Mol)
wurden 3 Stdn. am Riickflufl erhitzt. Dann wurde in verd. HCI gegossen und
langere Zeit stehengelassen. Nach Filtration ergaben sich 4,2 g unverandertes
1-Thiophthalid.

Ein zweiter Versuch wurde wie oben durchgefiihrt, nur wurden die Kom-
ponenten 21 Stdn. im Bombenrohr bei 190° erhitzt. Es resultierten 4,0 g
unverdndertes 1-Thiophthalid.



