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Methylierung von o-Aminothiophenol lieferte o-Methyl-
mercapto-anilin, dessen Tosylat zur Herstellung des Tosylates der
N-(o-Methylmercaptophenyl)-B-aminopropionsdure  verwendet
wurde. Cyclisierung von 8-(2’-Methylmercaptodiphenyl)-amino-
propionsdure ergab 1-(2-Methylmercaptophenyl)-4-oxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin, dessen Oxim zu 1-(2’-Methylmercaptophenyl)-
4-amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin reduziert wurde. N-[v-(4"-Me-
thylpiperazinyl- 1) - propyl] - 2 - methylthiodiphenylamin  wurde
durch Direktsubstitution von 2-Methylthio-diphenylamin er-
halten.

Methylation of o-aminothiophenol gave o-methyl-mercapto-
aniline, the tosylate of which was used for the preparation of
N-(o-methylmercaptophenyl)-f-aminopropionic acid tosylate.
Cyclization of §-(2"-methylmercapto-diphenyl}-aminopropionic
acid yielded 1-(2-methylmercaptophenyl)-4-0xo0-1,2,3,4-tetra-
hydroquinoline, the oxime of which was reduced to 1-(2"-methyl-
mercaptophenyl)-4-amino-1,2,3,4-tetrahydroquinoline. N-[y-(4'-
Methylpipérazino-1)-propyl] - 2 - methylmercapto -/diphenylamine
was prepared by direct substitution of 2-methylmercapto-di-
phenylamine.

Als Ausgangsmaterial fiir die erste Gruppe der hier beschriebenen
N-substituierten o-Methylmercaptoaniline * diente o- Aminothiophenol, das
mittels Diazomethan in o-Methylmercaptoanilin (1) iibergefiihrt wurde.

Umsetzung von 1 mit Propiolacton (in Acetonitril) gab N-(o-Methyl-
mercaptophenyl)-8-alanin (2); dieses konnte nicht zu 4-Oxo-8-methyi-
mercapto-1,2,3,4-tetrahydrochinolin cyclisiert werden. Mehrfache Nach-
arbeitung der von 4. W. Hofmann' gegebenen Vorschrift zur Darstellung

* Nach der TUPAC-Regel C-514 wére statt -methylmercapto- durch-
wegs -methylthio- zu lesen.

L 4. W. Hofmann, Ber. dtsch chem. Ges. 20, 1793 (1887).
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von 1 (aus o-Aminothiophenol und CHgaJ) ergab wechselnde Mengen
von o-Methylmercapto-N-methylanilin (5) neben 1. Das Basengemisch
lief sich an Kieselgel G mit Petrolither als Laufmittel gut auftrennen.
Hinsbergtrennung gab die beiden Tosylate 3 und 4. Die Eigenschaften des
aus 4 gewonnenen o-Methylmercapto-N-methylanilins (5) stimmten mit
denen des von Kiprianov und Pazenko? beschriebenen iiberein; Spaltung
von 3 mit HCl in Eisessig gab 1.

Cyanithylierung von o-Methylmercaptophenyl-p-toluolsulfonamid (3)
in Dioxan lieferte N-(o-Methylmercaptophenyl)-N-(B-cyanodthyl)-p-toluol-
sulfonamid (6). Dieses gab beim Versuch einer Verseifung zur entsprechen-
den Carbonsdure schon durch halbstiindiges Erhitzen mit verd. dthanol.
NaOH unter B-Eliminierung wieder quantitativ das Tosylat 3 zuriick.
Beim Versuch einer Hydrolyse von 6 mit 60proz. HoS04 ging die Spaltung
noch weiter und lieferte 1.

NC\
o— O — 0
\N) NH K/\N/

l
CH:,S‘ Ts CHS CH,S  Ts

|60 proz. H,S0,

v
HOOC,

2 A
1 \NHZ \‘/\1‘\1)

CH,S CH,S Ts
1 8

Zur Gewinnung der gewiinschien Carbonsdure (8) wurde aus 3 und
Acrylsiuremethylester ~ N-(o-Methylmercaptophenyl)-N-carbomethoxy-
ithyl-p-toluolsulfonamid (7) hergestellt und dieses durch 12stdg. Schiitteln
mit 27n-NaOH bei Raumtemperatur zu N-(o-Methylmercaptophenyl)-N-
carboxyéathyl-p-toluolsulfonamid (8) hydrolysiert.

Die zweite Gruppe der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Ver-
bindungen umfaBt N-substituierte 2-Methylmercapto-diphenylamine sowie

2 A. I. Kiprianov und Z. N. Pazenko, J. Obschtsch. Chim. [USSR] 19,
1523 (1949).
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4-substit. 1-(o-Methylmercaptophenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoline, deren
Darstellung im folgenden Formelschema zusammengefaft ist:
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Das als Ausgangsmaterial dienende 2-Methylmercapto-diphenylamin (9)
wurde nicht durch die bereits beschriebene?® Ullmann-Reaktion, sondern
durch Methylierung des nach Gilman* erhaltlichen 2-Mercaptodiphenyl-
amins sowohl mit Dimethylsulfat als auch mit Diazomethan erhalten.
Umsetzung von 9 mit NaNH; und 1-(y-Chlorpropyl)-4-methylpiperazin ®
gab in sehr guter Ausbeute N-[v-(4-Methylpiperazinyl-1')-propyl]-2-
methyl-mercapto-diphenylamin (10).

Da die direkte Reaktion von 9 mit B-Propiolacton und ZnCly nur
geringe Ausbeuten an B-(2-Methylmercapto-diphenyl)-amino-propion-
sdure (12) lieferte, wurde 9 zuerst mit 3-Brompropionséuredthylester zu
B-(2'-Methylmercapto-diphenyl)-amino-propionsdureéthylester (11) um-
gesetzt und dieser sofort zu 12 hydrolysiert.

Der Ringschluf von 12 zu 1-(2'-Methylmercaptophenyl)-4-oxo-
1,2,3,4-tetrahydrochinolin (13) erfolgte mittels Polyphosphorsiure; Ring-
schluBversuche mittels ZnCly-Essigsdureanhydrid bzw. Trifluoressigsiure-
anhydrid gaben erheblich weniger giinstige Resultate. Da8 bei der Cyeli-
sierung von 12 tatséchlich 13 — und nicht etwa das ebenfalls denkbare
1-Phenyl-4-0x0-8-methylmercapto-1,2,3,4-tetrahydrochinolin — isoliert
wird, ergibt sich aus dem IR-Spektrum des von 13 abgeleiteten Oxims 14:
in ihm fehlt die im TR-Spektrum von 12 auftretende iiberaus intensive
Monosubstitutionsbande bei 695 cm~1 vollstdndig. Durch Reduktion des
Oxims 14 wurde schlieBlich 1-(2’-Methylmercaptophenyl)-4-amino-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin (15) erhalten.

Experimenteller Teil

Die Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden nach Kofler bestimmt und
sind unkorrigiert. Alle Analysen wurden von Herrn Dr.J. Zak im Mikro-
analytischen Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie der
Universitit Wien ausgefithrt.

o-Methylmercaptoanilin (1)

Eine Losung von 10,0 g in Na-Atmosphére destill. o-Aminothiophenol
in 30 m! absol. Ather wurde portionsweise in iiberschiissige eisgekiihlte #ther.
CHNo-Losung gegossen. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemp. und Ab-
dest. des Lésungsmittels destillierte o-Methylmercaptoanilin praktisch quanti-
tativ bei 115—120° (Luftbadtemp.)/12 Torr.

N-{o-Methylmercaptophenyl )-B-alanin (2)

Zu 4,56 g 1 und 0,56 ¢ ZnCls (anhydr.) in 4,5 ml Acetonitril wurden 2,8 g
B-Propiolacton in 7,5 ml Acetonitril bei RiickfluBtemp. innerhalb von 10 Min.

s M. Sherlock, N. Sperber und D. Papa, U.S. Pat. 2889328; Chem. Abstr.
54, 411 c (1960).

4 H. Gilman, J. B. Honeycut Jr. und R. K. Ingham, J. Org. Chem. 22,
338 (1957); H. Qilman und J. J. Dieirich, J. Amer. Chem. Soc. 80, 380 (1958).

5 0. Hromatka, I. Grass und F. Sauter, Mh. Chem. 87, 702 (1956).
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zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 Stdn. unter Rickflul erhitzt. Die
Loésung wurde mit Ather verdiinnt und mit verd. Ammoniaklésung ausge-
schittelt. Nach Ansduern auf pg= 4 und Aussalzen mit NaCl fielen 4,2 g
N-(2"-Methylmercaptophenyl)-B-alanin vom Schmp. 109—111° aus, Extrak-
tion des Filtrates mit CHCl; lieferte noch weitere 0,3 g Aminoséure.

CioH13NO28. Ber. C 56,85, H 6,20, N 6,63.
Gef. C 56,97, H 6,33, N 6,75.

Meihytierung von o-Aminothiophenol und Hinsberg-Trennung

100 g techn. o-Aminothiophenol wurden mit 110 g CHgJ kurz unter Rick-
flufl erwérmt, wobei eine heftige Reaktion einsetzte. Die entstandene Kristall-
masse wurde nach Stehen tiber Nacht bei Raumtemp. mit iiberschussiger ca.
2n-NaOH zersetzt und das abgeschiedene Basengemisch mit Ather extra-
hiert. Nach Trocknen iiber K3CO3 und Abdestillieren des Athers gingen bet
115—118°/10 Torr 56 g eines farblosen Ols {iber. 5,0 g davon wurden in 25 ml
Pyridin gelést und mit 10,0 g Tosylehlorid eine Stde. am heien Wasserbad
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde in verd. HCl gegossen, der Niederschlag
mit ca. n-NaOI digeriert, wobei 4,0 g laugeunlésliches Tosylat (4) des o-Me-
thylmercapto-N-methylanilins (5), Schmp. 129—130° (Athanol), erhalten
wurden. Nach Ansfiuern des Filtrates fielen 4,0 ¢ Tosylat 3 des o-Methyl-
mercapto-anilins aus; Schmp. 148-—150° (Athanol).

C14H15NOGsS2 (3). Ber. C 57,31, H 5,15, N 4,77.
Gef. € 57,18, H 5,13, N 4,85.
C;w}Iy;NOgSZ (4) Ber. C 58_.60, H 5,57, N 4,55.
Gef. C 58,89, H 5,81, N 4,44.

Das Mengenverhiltnis der beiden Reaktionsprodukte hing von der auf-
tretenden Reaktionstemp. ab und verschob sich bei Kithlung zn Gunsten des
o-Methylmercaptoanilins.

o~Methylmercaptoanilin (1) aus 3

25,0 g 3 wurden mit 100 ml konz. HCI, 100 ml Eisessig und 40 ml Wasser
48 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt, dann in 21 Wasser gegossen und alkalisch
gemacht. Der Atherextrakt der ausgeschiedenen Base wurde mit n-NaOH ge-
waschen und itber KoCOj getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers: 9,0 oy
1, Sdp. 114°/12 mm.

o-Methylmercapto-N -methylanilin (5)

9.4 g 4 wurden mit 40 ml konz. HCl, 40 ml Eisessig und 50 ml Wasser
12 Stdn. unter Rick{lufl erhitzt. AnschlieBend wurde in 11 Wasser gegossen
und die Base wie oben aufgearbeitet. Ausb.: 4,1 g 5 vom Sdp. 125—130°
(Luftbadtemp.)/12 mm.

{-0-N Methylmercaptophenyl ) -N-( B-cyanodthyl ) -p-toluolsuljonamid (6)

3,0 g o-Methylmercaptophenyl-p-toluolsulfonamid (3) in 15 ml absol.
Dioxan wurden mit 8 ml alkohol. Triton B-Lésung und 2 ml Aerylnitril ver-
setzt und 20 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Nach einer Zugabe von weitersn
2 ml Acrylnitril wurde nochmals 20 Stdn. auf RickfluBtemp. erhitzt und in
Uberschiissige ca. n-NaOH gegossen: 4,7 g Rohprodukt, nach Umkrist. aus
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Isopropylalkohol Schmp. 129-—130°. Aus dem Filtrat konnten durch Ansduern
1,3 g Ausgangsmaterial isoliert werden.

C17H18N20sS2. Ber. C 58,93, H 5,24, N 8,09.
Gef. C 58,69, H 5,06, N 8,40.

N-(o-Methylmercaptophenyl )-N -carbomethoxydthyl-p-toluolsulfonamid (7)

8,8 g o-Methylmercaptophenyl-p-toluolsulfonamid (3) in 25ml absol.
Dioxan wurden mit 5,25 ml alkohol. Triton B-Lésung und 7,7 g Acrylsdure-
methylester 40 Stdn. unter RickfluB erhitzt. Nach Eingieflen in ca. 600 ml
n-NaOH fielen 8,15 g farblose Kristalle aus, nach Umbkrist. aus Athanol Schmp.
120—122°. Durch Ansduern des Filtrates wurden 2,2 g Ausgangsmaterial zu-
rickgewonnen.

C1sH21NO4Sse. Ber. C 56,97, H 5,58, N 3,69.
Gef. € 57,04, H 5,84, N 3,81.

N -(0-Methylmercaptophenyl )-N -carboxydthyl-p-toluolsulfonamid (8)

16,5 g N-(2-Methylmercaptophenyl)-N-carbomethoxyéthyl-p-toluol-sul-
fonamid (7) wurden mit 80 ml 2n-NaOH in 200 ml 80proz. Methanol 16 Stdn.
bei Raumtemp. geschiittelt. Die filtrierte Losung wurde mit 4n-HCI ange-
sduert und der Niederschlag in 10proz. NaHCO;-Losung erwirmt und filtriert.
Nach dem Ansduern fielen 13,8 g 8 aus: farblose Nadeln, Schmp. 142—143,5°
{nach Anderung der Kristallform bei ca. 140°).

017H19N0482. Ber. C 55,87, H5,24, N 3,83.
Gef. C 55,79, H 5,19, N 3,68.

2-Methylmercapto-diphenylamin (9)

In eine geriihrte Lésung von 100 g Phenthiazin in 500 ml absol. Tetra-
hydrofuran wurden bei 25° in Ns-Atmosphére 16 g zerkleinertes Li-Metall
eingetragen. Nach 80 Min. wurde das Reaktionsgemisch vom Uberschuf Li
abdekantiert und in 11 ca. n-KOH gegossen. Zur besseren Trennung der
Phasen wurde mit 11 Ather verdiinnt und so lange mit ca. n-KOH extrahiert,
bis eine Probe beim Ans#uern keine Triitbung mehr gab. Die vereinigten alkal.
Extrakte wurden durch Schiitteln mit Ather gereinigt, dann unter Kiihlen
und Schiitteln mit 70 ml Dimethylsulfat in 2 Portionen versetzt und nach
30 Min. Reaktionszeit bei Raumtemp. noch 60 Min. am Wasserbad er-
hitzt. Uber. der stets alkal. gehaltenen wiBrigen Phase schied sich ein
braunes Ol ab, das mit Ather extrahiert wurde. Nach Trocknen itber NazSO4
und Abdestillieren des Athers destillierten 85,3 g 9 bei 120—125°/0,2 Torr als
gelbliches Ol

C13Hi3NS. Ber. C 72,52, H 6,09, N 6,51.
Gef. C 72,74, H 6,20, N 6,70.

N-[y-(4-Methylpiperazinyl ) -propyl |-2-methylmercaptodiphenylamin (10)

6,0 g 9 wurden mit 1,8 g fein pulveris. NaNH, in 15ml absol. Toluol
2 Stdn. unter Ruckflufl erhitzt, wobei nach 20 Min. das gelbe Natriumsalz
auszufallen begann. Inzwischen wurden 7,5g 1-(y-Chlorpropyl)-4-methyl-
piperazinhydrochlorid in wenig Wasser geldst, mit 2n-KOH bis zur alkal.
Reaktion versetzt und die Losung mit K2CO3 geséttigt. Die Base wurde mit
Ather extrahiert, die Atherldsung iiber K2COj3 getrocknet und im Vak. bei
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Raumtemp. eingedampft. Anschliefiend wurde die Base in 15 ml absol. Toluol
aufgenommen und im Verlauf von 45 Min. zur Suspension des Natriumsalzes
von 9 bei RickfluBtemp. zugetropft. AnschlieBend wurde das Reaktions-
gemisch 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht, gekiihlt, mit Ather verdiinnt und
mit Wasser zersetzt. Nach mehrfachem Ausschitteln mit verd. HCl wurde
der salzsaure Extrakt mit NaOH alkalisch gemacht, wobei 8,95 g graugefirbte
Kristalle vom Schmp. 78-—84° ausfielen; nach Umbkrist. aus n-Hexan Schmp.
82—84°.
C21H2oN3S. Ber. € 70,94, H 8,22, N 11,82.
Gef. C 71,16, H 7,81, N 11,99.

Dimaleinat: farblose Kristalle, Schmp. 200-—204°.
C21HagN3S - 2C,H404. Ber. C 59,27, H 6,35. Gef. C 59,30, H 6,35.

8-( 2-Methylmercapto-diphenylamin-N }-propionsiure (12)

1. Uber den B-(2-Methyhmercapto-diphenyl)-amino-propionsiure-athyl-
ester (11): :

10,0 g 9 wurden auf 80° (Innentemp.) erwdrmt und eine Suspension von
12,0 g AlCls in 25 ml Tetrachlordthan unter magnet. Rithren zugesetzt. Nach
Abkiihlen auf 50° wurden unter Durchleiten von Ny 20 g 3-Brompropionséure-
dthylester innerhalb von 20 Min. so zugetropft, daf die Temp. ungefihr kon-
stant blieb. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemp. gertihrt,
anschlieBend auf 11 Fiswasser gegossen und ausgedthert. Die Atherlosung
wurde iiber NazSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft.

Als Riickstand verblieben 16,0 g griinliches Ol. Dieses wurde in einer Lo-
sung von 15 g NaOH in 100 m! Wasser und 400 ml Methanol 12 Stdn. unter
RickfluBl erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und
in einen UberschuBl Wasser gegossen. Ausithern ergab 3,0 g Ausgangsmaterial,
Die alkalisch-wifrige Losung wurde mit HCl angesiduert, der Niederschlag
abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

Nach Trocknung iiber CaCls 6,7 g 12, Schmp. 99—107°. Destillation bei
170-—180° (Luftbadtemp.) und 10-% Torr ergab ein farbloses Ol, das beim
Stehen zu farblosen Kristallen erstarrte, Schmp. 101—106°. (Nach Umfillen
aus Benzol—DPetroldther Schmp. 107—109°),

Ci16H17NO28. Ber. C 66,87, H 5,96, N 4,87.
Gef. C 66,91, H 6,02, N 4,93.

2. Direkt mittels Propiolacton:

4,35 g 11 wurden bei 140° (Innentemp.) mit 0,5 g wasserfr. ZnCly versetzt,
und zu dem magnet. gerithrten Gemisch 1,75 g Propiolacton innerhalb von
10 Min. so zugetropft, daB die Innentemp. nicht itber 165° anstieg. Dann wurde
noch 3 Stdn. auf 140° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather verdiinnt
und 12 mit verd. NaOH ausgeschiittelt. Die alkal. Losung wurde mit Aktiv-
kohle gereinigt, mit verd. HC] angesuert und ausgeidthert. Destillation des
Rohproduktes bei 170—180° (Luftbadtemp.) und 10-3 Torr gab 0,6 g reines 12,

1-(2'- Methylmercaptophenyl )-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (13)

5,6 g 12 in 20 ml Xylol wurden mit einer Mischung von 30 m! H3PO4 und
60 g P205 3 Stdn. am kochenden Wasserbad unter gelegentlichem Umschiitteln
erhitzt. Dann wurde in ca. 1 1 Wasser gegossen, mit Ather extrahiert und das
Ausgangsmaterial durch Ausschiitteln mit n-NaOH entfernt. Trocknen iiber

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 97/4
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NagS04 und Abdestillieren des Athers lieferte 4,1 g gelbes Ol, das langsam
kristallisierte. Nach Umkrist. aus n-Hexan 3,25 g gelbe Kristalle vom Schmp.
103—107°. Analysenreines Produkt wurde nach Destillation einer kleinen Probe
bei 130—140° (Luftbadtemp.)/10-3 Torr in gelbl. Kristallen vom Schmp.
108-—109° erhalten.

Ci16H15NOS. Ber. C 71,34, H 5,61, S 11,90.
Gef. C 71,47, H 5,46, S 11,78.

1-( 2’ - Methylmercaptophenyl ) -4-hydroximino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (14)

4,4 g 13 wurden in 30 ml Athanol gelést und mit einer Losung von 2,2 g
Hydroxylaminhydrochlorid in 4 ml Pyridin und 2 ml Wasser 3 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Verdinnen in der Hitze mit Wasser bis zur ersten Triibung
und langsames Abkuhlen gab 4,5 g rotliche Kristalle, die sdulenchromato-
graphiseh iiber AlyO;z (stand.) mit CHCls als Elutionsmittel gereinigt wurden.
Ausb. an so gereinigtem Produkt (Schmp. 173—175°) 3,75 g; Schmp. nach
Umlkrist. aus verd. Athanol 175—176°.

C16H16N208. Ber. C 67,58, H 5,67, S 11,27.
Gef. C 67,72, H 5,52, S 11,34.

1-(2'- Methylmercaptophenyl ) -4-amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (15)

TIn eine heiBe Losung von 4,6 g 14 in 400 ml Athanol wurden 250 g 2,5 proz.
Na-Amalgam eingetragen und im Verlaufe von 1 Stde. 50 ml Eisessig bei
RiickfluBtemp. zugetropft. Nach einer weiteren Stunde Erhitzen unter Riick-
fluB wurde vom Hg abdekantiert und ein Grofiteil des Alkohols abdestilliert.
Nach Verdiinnen mit ca. 500 ml Wasser wurde die entstandene Triibung
durch Schiitteln mit Ather entfernt. Die klare wéaBrige Losung wurde mit
KOH bis zur alkal. Reaktion versetzt und mit KoCOj3 gesittigt. Die 6lige Base
wurde mit Ather extrahiert und {iber K2COjs getrocknet. Nach Abdestillieren
des Athers destillierten 2,1 g 15 bei 160—170° (Luftbadtemp.)/10-3 Torr als
gelbliches Ol

CigH1gN2S. Ber. C 71,07, H 6,71. Gef. C 71,19, H 6,71.
Maleinat: aus Aceton—Ather farblose Kristalle, Schmp. 176° (Zers.).



