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Acylgruppenwanderung
in N-Acyl-2H-imidazol-4(3H)-thionen

Uber die gemeinsame Einwirkung von elementarem Schwefel
und gasférmigem Ammoniak auf Ketone, 89. Mitt.1

Von
F. Asinger*®, A. Saus, E. Fichiner? und W. Leuchtenberger

Aus dem Institut fér Technische Chemie und Petrolchemie der

Rheinisch-Westfilischen Technischen Hochschule Aachen,
Aachen, Bundesrepublik Deutschland

( Eingegonger, am 28. Mirz 1975)

Migration of Acyl Groups in N-Acyl-2H-imidazole-4(3H )-
thiones. The Joint Action of Elemenial Sulfur and Gaseous
Ammonia on Ketones, 89

On acylating 2H-imidazole-4(3H)-thiones the orange to
violet crystalline N-1-acyl-2H-imidazole-4(3H)-thiones 1a-18 a
are formed, the thermal stability of which depends on the
acyl group and the substituents in the heterocyelic ring system.
Thus the N-aroyl-2,2,5-trimethyl-2H-imidazole-4(3H)-thiones
13a-16a are stable on being heated to the melting point,
while 1a-12a are converted quantitatively to the corresponding
S-aroyl-2H-imidazole-4-thiols 1-12. Rearrangement is faster
when the heterocyelic ring bears bulky substituents. The
aliphatic N-acyl compounds 17a and 18a are thermally un-
stable. This N -» 8 acyl group migration, described here for
the first time, iz shown to proceed by an intermolecular
mechanism.

In der voranstehenden Mitteilung® berichteten wir tiber die ge-
zielte Synthese N-acylierter 2H-Tmidazol-4(3H)-thione bzw. 2H-Imid-
azol-4(3H)-one. Diese Derivate sind einmal durch direkte Acylierung
der Ausgangsverbindungen mit Sdurechloriden in Gegenwart geeigneter
tertidrer Amine, zum anderen, im Falle der 2H-Imidazol-4(3H)-thione,
auch durch intermediire Bildung der N-alkalimetallierten Verbin-
dungen durch deren anschlieBende Umsetzung mit Saurechloriden
oder, im Falle der 2H-Tmidazol-4(3H)-one, auch durch oxidative Um-
wandlung der analogen N-Acyl-2I1-imidazol-4(3H)-thione zugénglich.

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Hermann F. Mark zum 80. Geburts-
tag in Vershrung gewidmet.
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Friihere Versuche3, den aciden Wasserstoff der tautomeren 2/H-
Imidazol-4-thiole (b) selektiv zu substituieren, fithrten stets zur gleich-
zeitigen Bildung von N- (a) und S- (b) substituierten Verbindungen.

R—C=N R_C=N
15 1 l R’ — 51 R’
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S=C* 20/ HS—C* 20/
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N R N R
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a b

Bemiithungen, Schwermetallverbindungen der 2H-Imidazol-4-
thiole4-7 mit Benzoylchlorid umzusetzen, schlugen fehl; in jedem Falle
erhielt man die Ausgangsverbindungen unverdndert zuriick? Ebenso-
wenig gelang es, 4-Chlor-2H-imidazole? mit Kaliumthioacetat zu
S-Acetyl-2H-imidazol-4-thiolen. umzusetzen.

Im Zuge unserer Arbeiten! zur selektiven Substitution am N-3-Atom
der 2H-Tmidazol-4(3H)-thione (a) stellten wir fest, dafl die direkte
Acylierung mit Saurechloriden von der Basizitit des Mediums, be-
sonders aber von der Reaktionstemperatur abhingt; mit steigender
Temperatur erhilt man oberhalb von etwa 80 °C neben den N-acylierten
Verbindungen in zunehmendem Mafle auch die analogen S-Acylver-
bindungen. Diese Beobachtungen und die Tatsache, daf} sich aus einigen
der frither! beschriebenen N-Aroyl-2H-imidazol-4(3H)-thione beim
Umbkristallisieren bei verhaltnismafBig niedrigen Temperaturen teil-
weise die analogen S-Aroyl-2H-imidazol-4-thiole bildeten, veranlaften
uns zum niheren Studium dieser Acylumlagerung. L

Acylgruppenwanderungen, konnten schon an vielen heterocycli-
schen, aromatischen und aliphatischen Systemen beobachtet wer-
den®11 bei denen sie z. T. zur Strukturaufklirung herangezogen
wurden. Dabei handelt es sich in der Regel um N — N-, N — O- oder
0 — O:Acylgruppenwanderungen. Bei Thioharnstoffderivaten!? sowie
bei schwefelhaltigen Peptiden?® und o-Aminophenolen'* wurden S — N-
Acylumlagerungen festgestellt. Eine Acylgruppenwanderung (Schema 1)
erfolgt bei saurer oder basischer Katalyse oft durch blofes Erhitzen
der Verbindungen.

Die Umlagerung kann infer- oder intramolekular vor sich gehen;
sie verlduft bevorzugt intramolekular, wenn die Moglichkeit zur Bil-
dung stabiler cyclischer Zwischenprodukte besteht!% 6. Das zeigt,
daB fiir die Acylgruppenwanderung keine allgemein giiltigen Regeln
oder Voraussagen fiir die bevorzugte Wanderung aliphatischer oder
aromatischer Acylgruppen méglich sind; in unserem Falle beobachtet
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man eine ausschlieBliche N — S-Umlagerung intermolekularer Natur.
Diese Art der Umlagerung ist bislang in der Literatur unbekannt.

Erhitzt man das violette 2-Methyl-2,5-diphenyl-3-benzoyl-2H-
imidazol-4(3H)-thion (1a) 1 Stde. ohne Losungsmittel auf 140 °C,
dann erhilt man quantitativ eine gelbe Verbindung, die laut Elementar-
analyse, Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum mit

Schema 1
T R s
S=C ¢ = 0=0—8-—C ¢
ALY b Yo
0-—d_ms
la, R=—CgHs 1 mit R=Cg¢Hj

authentischem?® 2-Methyl-2,5-diphenyl-S-benzoyl-2H-imidazol-4-thiol (1)
identisch ist. Die Umlagerung tritt teilweise auch bereits beim
Erhitzen von 1 a in Pyridin auf Siedetemperatur auf?. Die Anwendungs-
breite dieser N -» S-Acylgruppenumlagerung geht aus Tab. 1 hervor.
Die Reaktionszeiten wurden so lange ausgedehnt, bis quantitativ Um-
lagerung stattgefunden hatte. Durch Umkristallisieren der erstarrten
Schmelze aus Petrolither/Aceton erhilt man die gelben kristallinen
S-Aroyl-2H-imidazol-4-thiole in 85—95proz. Ausbeute.

An Hand der Tab. 1 ergeben sich folgende Feststellungen :

1. N-Aroylverbindungen einschlieBlich des N-Cinnamoylderivates
der 2H-Tmidazol-4(3H)-thione gehen unter Erhitzen eine quantitative
Umlagerung zu den entsprechenden S-Aroyl-2H-imidazol-4-thiolen
ein (Beispiele: Tab. 1, 1—12).

2. Sowohl die N-Acyl- als auch die N-Aroyl-2,2,5-trimethyl-2H-
imidazol-4(3H)-thione sind thermisch stabil; bei ihnen findet keine
Acylgruppenwanderung statt (Beispiele: Tab. 1, 13a—16a).

3. Aliphatisch substituierte N-Acylverbindungen einschlieBlich
des N-Phenoxyacetyl-Derivates der 2H-Imidazol-4(3H)-thione sind
instabil. Sie zersetzen sich bereits bei Raumtemp. unter quantitativer
Riickbildung des zugrunde liegenden N-unsubstituierten 2H-Imidazol-
4(3H)-thions (Beispiele: Tab. 1, 17a—18a). Sonstige einheitliche Folge-
produkte, etwa der Acylverbindung, konnten nicht nachgewiesen
werden.

4. 2,2-Dimethyl- bzw. 2 2-Pentamethylen-3-acyl-2H-imidazol-4(3H)-
thione (Spiroverbindungen) weisen eine deutlich Jangsamere Acylgruppen-
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wanderung auf als die analogen, in 2-Stellung monomethylierten,
Verbindungen (Beispiele: Tab. 1, 4, 5, 7, 12). Demgegentiber scheinen
sperrige, zur sterischen Hinderung fiihrende Gruppen die Acylum-
lagerung zu beschleunigen [Beispiele: Tab. 1, mit R’ = C¢H; und
(CHs)sCl.

Die Frage, ob die hier erstmals beobachtete N — S-Acylgruppen-
wanderung inter- oder intramolekular verlauft, 1463t sich gemiB den
folgenden Uberlegungen auf rein priparativem Weg kliren. Erhitzt
man z. B. das Gemisch von 2-Methyl-2,5-diphenyl-3-(3,4,5-trimethoxy-
benzoyl)-2H-imidazol-4(3H)-thion und 2-Methyl-2,5-di-ter.-butyl-3-(2-
naphthoyl)-2H-imidazol-4(3H)-thion, dann erhdlt man ein Gemisch
verschiedener S-Acyl-2H-imidazol-4-thiole. Aus der Zusammensetzung
des Gemisches ergibt sich die Art der Umlagerung:

Im Falle eines intramolekularen Mechanismus erwartet man nach
Schema 2 ausschliefilich die Verbindungen 8 bzw. 11 (vgl. Tab. 1).

Schema 2
—C=N —C=N —C=N
Lo L] |
s=¢ ¢ oc ¢ 0=c—s—¢ ¢
Y = NN A '
N S N R N
E NS
0=C—R ¢—op
/
R
R = 3,4,5-(CH30)303H2 S:R = 3,4,5—(OH30)306H2
oderR = C10H7 1I1:R = 010H7

Die infermolekulare Umlagerung verliuft nach Schema 3 unter
Bildung eines Gemisches der Verbindungen 8, 9, 10 und 11.

Durch diinnschichtchromatographische Analyse des erhaltenen
Reaktionsgemisches sowie durch Vergleich mit Testsubstanzen wurde
festgestellt, dall die gemiB einer intermolekularen Acylgruppenwande-
rung zu erwartenden Produkte tatsichlich entstehen. Damit ist die
hier beschriebene N — S-Acylgruppenwanderung eindeutig als infer-
molekular verlaufende Reaktion zu verstehen.

Die in der vorhergehenden Mitteilung® beschriebenen und durch
Umsetzung mit Dicarbonsauredihalogeniden erhiltlichen Derivate
sowie die z. B. durch Oxidation der 3-Acyl-2H-imidazol-4(3H)-thione
zugénglichen 3-Acyl-2H-imidazol-4(3H)-one gehen unter keiner der
hier beschriebenen Bedingungen eine Acylumlagerungsreaktion ein.

Dem Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung des Landes
Nordrhein-Westfalen danken wir fiir die finanzielle Unterstiitzung
dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

3-Acyl-2H -imidazol-4(3H)-thione bzw.
3-Acyl-2H -imidazol-4(3H)-one.
Die Verbindungen werden nach Lit.-Angaben ! dargestellt.

8-Acyl-2H -imidazol-4-thiole (1-—12)

Man erhitzt 0,005 Mol des betreffenden 3-Acyl-2H-imidazol-4(3H)-
thions3-% so lange auf 140 °C, bis die charakteristische Farbe der Ausgangs-
verbindung verschwunden ist (Gelbfarbung der Schmelze). Die erkaltete
Schmelze wird in Petrolither (PA, Sdp. 30—70°) aufgenommen. Nach
Abdampfen des Losungsmittels erhilt man 1—12 in Rohausb. von 90 bis
959, d. Th. (Nach Umkristallisieren aus wenig P4 85—959% d. Th., schmelz-
punktsrein.)

Tabelle 2. Ry-Werte fur 8—11

Nr. RBy-Wert 2
8 0,461
9 0,711
10 0,650
11 0,824

& Ry-Werto fiir Test- und Priifgemisch identisch.

Diinnschichtchromatographische Trennung von 8, 9, 10 und 11 (vgl. Tab. 1)
a) Testgemisch

1—3proz. petrolither. Losung des Gemisches von 811, Aluminium-
oxid-Fertigplatten F-25¢4¢ (Typ E) Schichtdicke 0,25 mm*. Auftragemenge:
je 1 Tropfen der Losung., Laufmittel: Hexan/Aceton/Methanol (65/25/
10 Vol9%). Aufsteigende Chromatographie. Sichtbarmachung der Flecken:
im UV-Licht bei 254 nm griine Fluoreszenz (By-Werte s. Tab. 2).

b) Prifgemisch

1—3proz. petrolather. Losung der Mischschmelze von 2-Methyl-2,5-
diphenyl-3-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)-2H -imidazol-4(3H)-thion? und  2-
Methyl-2,5-di-tert.-butyl-3-(2-naphthoyl)-2H -imidazol-4(3H)-thion! wird, wie
fir das Testgemisch beschrieben, chromatographiert. (Ry-Werte s. Tab. 2.)
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