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ZB-Bcnzylthiozimts8urc (Schmp. 115-123’) wurdc nach vcrschialenen Vcrfahrcn aus 
Bcnzylthioessigs8urc und Bcnzddehyd oder aus a-Mercaptozimtiure und Benzylchlorid hergatcllt. Es 
wurde gczeigt. dass das grossc Schmclzpunktsintervall auf Polymorphic bcruht. Durch Kristallisicren 

aus hcisscm Bcnzol wurde die Sgure vom Schmp. 123 crhahen. a-Benzylthiozimtsiiure wurde N a- 
Benzylthiohydrozimts8ure (Schmp 65”) rcduziert. 3-Benzylthiocumarin (Schmp. 168”) wurde aus Bcnzyl- 

thioessigs8ure und Salicylaldehyd dargestellt. 

Ababmct-a-Bcnzylthiocinnamic acid (m.p. I I > 123”) was prepared in several ways from benzylthioacetic 

acid and benzaldchyde or from a-mercaptocinnamic acid and bcnzylchloridc. It was shown that the large 
m.p. interval depended on polymorphy. By ratystallisation from hot benzene the acid with m.p. 123” 

was obtained. a-Iknzylthiocinnamic acid was reduced to a-bcnzylthiohydrocinamic acid (m.p. 65”). 
3-Bcnzylthiocoumarin (m.p. 168”) was prepared from bcnzylthioacetic acid and salicylaldchyde. 

Loti~’ hat im Jahre 1885 mit der Perkinschen Zimtsluresynthex? als Vorbild aus 
Thiodiglykoltiure 1 und Benzaldehyd in Gegenwait von Natriumacetat und 
Essigdureanhydrid die Dibenzalthiodiglykoldiure 2 dargestellt und untersucht : 

CH,COOH C,H,CH=CCOOH 

I I 
S + 2CbH,CH0 - s 

I I 
CHJOOH C,H,CH==CCOOH 

1 2 

Hi&erg’ hat in einer Modifikation der Claisenschen Zimtduresynthese4 
dieselbe Slure 2 aus Thiodiglykoltiurediithylester, Benzaldehyd und Natrium- 
methylat erhalten. In ein paar spiiteren Arbeite& 6 hat Hi&erg gezeigt, wie die 
ReaktionstXhigkeit der Methylenprotonen des Thiodiglykolsiiuredilthylesters und 
anderer ahnlicher Verbindungen vor allem gegen Aldehyd- und Ketonverbindungen 
oder andere Ester zur Darstelluag neuer Verbiadungen ausniitzen kann. Er hat 
dabei neue Wege gefunden, urn aus rein aliphatischem Material cyclische, besonders 
heterocyclische Verbindungen darzustellen. Stobbe, Ljunggren und Freyberg’ haben 
nach einer modiftierten Hinsbergschen Synthese Dibenzalthiodiglykoltiure 2 und 
daraus ihr Anhydrid dargestellt. Erwahnenswert sind ihre Diskussionen der UV- 
Spektren. 

Baliah und Varadachari’*’ zeigen, dass Phenylthioessigdure 3 mit Benzaldehyd 
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und einigen kemsubstituierten Benzaldehyden in Gegenwart von Ammoniumacetat 
(O-l Mel Acetate pro Mol Siure), in einigen Fillen ausserdem etwas Piperidin, 
a-Phenylthiozimts&rre 4 oder ihre Kemsubstitutioasderivate ergeben kann : 

C,H,CH=CCOOH 

C6H,SCH2COOH + 2C,H&HO -. I 
S&H, 

3 4 

Vier aromatische Aldehyde reagierten in dieser Weise, wslhrend eine etwa gleich 
gross Anzahl nicht reagierten. p_Tolylthioessigsiure und pTolylthioacetamid 
ergaben die entsprechenden uageslttigten Verbindungen. Bei diesen Synthesen hat 
man offenbar die an Synthesen von Perkin und Knoevenagel gemachten Erfah- 
rungen lo verwendet. 

Die Reaktivitlt der a-Mcthylenprotonen der verwendeten Schwefelverbindungen 
wird auf die Einwirkung der negativierenden Schwefelatome zuriickgefiihrt. Diese 
kiinnen jedoch nicht allein wirksam sein, denn nach meinen eigenen Erfahrungen 
reagieren Methylthio- und Athylthioessigsiure schlecht oder gar nicht mit aro- 
mat&hen Aldehyden. Im Folgenden wird erwiesen, wie man aus Benzylthio- 
essigslure 5 und Benzaldehyd oder Salicylaldehyd a-Benzylthiozimtslure 6 bzw. 
3-Benzylthiocumarin 9 herstellen kann. Die letzte Verbindung ist der Anhydrid der 
a+-Hydroxybenzylthio)zimtslure 8. 

C,H,CH,SCH,COOH C6H5CH==CCOOH C,H,CH,CHCOOH 

I I 
SCH&H, SCH,C,H, 

5 6 7 

CH =CCOOH 

9 
SCH J,H , 

Bei allen oben erwihnten Synthesen liegt die Miiglichkeit vor, dass die gebildeten 
Zimtsiiuren in geometrisch isomeren (cis-trans) Formen vorkommen konnen. Bei 
den Synthesen mit Thiodiglykoltiure und ihrem Dilthylester, Phenylthioessigslure, 
pTolylthioessigtiure und pTolylthioacetamid scheint nur eine einzige Form 
gebildet zu werden. Bei meinen crsten Versuchen schien es, als ob dieses nicht fiir 
die im Folgenden beschriebenen Synthesen der a-Benzylthiozimttiure giiltig wire. 
Diese SIure wurde nach drei verschiedenen Verfahren aus Benzylthioessigtiure oder 
ihrem Athylester dargestellt. Die gereinigten SIureprlparate schmolzen in dem 
Kofler-Mikroskop bei langsamem Erhitzen in einem Temperaturintervall von 
115-123”, das oberhalb derjenigen Temperatur 109” liegt, die Andreasch” ftir eine 
aus a-Mercaptozimttiure und Benzylchlorid in alkalischer Losung dargestellte 
a-Benzylthiozimttiure angibt. Eine Wiederholung der Synthese nach Andreasch 
ergab jedoch eine Slure, die sich beim Schmelzen wie die iibrigen SaureprPparate 
verhielt. Ein solches Prlparat beginnt beim langsamen Erhitzen in dem Kofter- 
Mikroskop bei etwa 115” zu schmelzen. Beim weiteren Erhitzen wird die Schmelze 
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zuerst vergrijssert, beginnt dann zu kristallisieren und erstarrt schliesslich voll- 
s%dig, urn darm bei 122-123” wieder scharf und reproduzierbar zu schmelzen. 
Die in dem experimentellen Teil angegebenen Schmelzpunkte gelten ftir dieses 
letzten Schmelzen. Man kann diese hohen Schmelzpunkte sofort erhalten, wenn man 
ein tiurepriparat aus Benz01 oberhalb etwa 50” kristallisieren I&t. Es wurde such 
gefunden, dass alle SIurepriiparate unabhtigig von ihren Schmelzpunkten und 
ihrer Vorgeschichte identische NMR-Spektren hatten, die nicht auf Gem&he von 
cis-trans-Formen deuteten. Aus diesen Tatsachen wird gefolgert, dass wir mit poly- 
morphen Umwandlungen zu tun haben. Die nach verschiedenen Verfahren darge- 
stellten Prgparate von a-Benzylthiozimtsiiure muss stereochemisch einheitlich sein. 
Eine weitere Sttitze fur diese Auffassung hat man darin, dass man aus den 
SHureprtiparaten nur einen einzigen pBromphenacylester und ein einziges S- 
Benzylisothiuroniumsalz, beide mit scharfen Schmelzpunkten, erhllt Aus beiden 
kiinnen die SIuren wiedergewonnen werden. 

Die a-Benzylthiozimtdure kann mit Natriumamalgam, Jodwasserstoff.&re 
(.I2 + P in Essigtiure) oder Natriumborhydrid” zu der entsprechenden a-Be@- 
thiohydrozimtsiure’ reduziert werden. 

Die beiden Verbindungen 6 und 9 wurden bei den Synthesen in missigen Ausbeuten 
erhalten. Eine Verbesserung derselben durch Verslnderungen der Versuchsbedin- 
gungen ist ohne nennenswerten Erfolg versucht worden Gleichzeitig mit 6 und 9 
werden Nebenprodukte gebildet, die nicht nlher untersucht worden sind. Es kann 
jedoch erwlhnt werden, dass das Ausgangsmaterial 5 und die gebildete Sgure durch 
Abspaltung von Kohlendioxyd unter den verwendeten Versuchsbedingungen 
geringe Mengen von Methylbenzylsulfid bzw. Benzylstyrylsulfid ergeben haben. Bei 
der Synthese von 9 wird ein Teil des Salicylaldehyds dimerisiert. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

a-Benzylrhiozimbure (6). (a) 18.2 g (@I Mel) Renxylthiccssiglure und 1@2 g @OS Mel) Natrium- 
benzylthioacetat (sorgfilltig getrocknct) wurden mit 31.8 g (03 Mot) Renzaldchyd und 61.2 g (@6 Mol) 
Ac,O vermischt. Das Gem&h wurde 12 Stunden im Sieden gehalten. Daoach wurde es mit Wasser 
versetxt und erwgrmt. urn das Ac,O LU hydrolysieren. Nach der Neutralisation mit Na,CO, wurden 
neutrale Produkte mit Et,0 extrahiert. Die wiissrige schwach alkalis&e Msung ergab nach Verdunsten 
da gel&ten &hers beim Zusatz von Salzsaure im Uberschuss 2@5g a-Benylthiozimtsibue 6 vom 
xquiv-Gew 271.6 (her 2704). Umkristallisieren aus Renzol ergab 19.5 g mine SHure vom Schmp. 123”. 
(Ber Rir C,,H,.OsS. biquiv-Gew 2704; C, 71.1; H. 5.2; S, 11.8; Gef Aquiv-Gew 270.5; C. 71.2; H, 5.2; 
S, 11.8%). 

(b) 9.1 g (DOS Mel) Renxylthicessigs6ure. 5.3 g (005 Mel) Renxaldehyd und I ml Piperidin wurden mit 
lOOmI Toluol unter Venvendung eines Wasserabscheiders unter Rticktluss gekocht. Hierber wurde 
wilhrend 24 Stunden 1.0 (her 09) g Wasser abgeschieden. Das Reaktionsgemisch wurde danach mit 
Na,CO,-Losung geschtittelt, um die gebildete Slure6 ausxul6sen Die Na,CO,-L&sung ergab beim Zusatz 
von HCI 8.5 (her 135) g Rohprodukt vom Aquiv-Gew 2709 (ber 2704). das bei Umkristallisieren aus 
EtOAc + Petrolltha reine a-RenxylthiozimtsHure 6 vom AquivGew 27@3 und Schmp. 122-123” ergab. 

(c) Eine L&ung von 1.2 g (005 g-Atom) Na in SO ml abs EtOH wurde auf einmal mit 1@5 g @OS Mol) 
Benxylthicessigs&rrefithylester und 53 g (005 Mol) Renzaldehyd versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
wHhrend 12 Stunden unter Riihren bei Zimmertemperatur aufbewa&t, wonach 20 ml 2N NaOH zugesetzt 
wurden. Die nach 12 Stunden klare Lbsung wurde mit Waxser verdIinnt und mit Et,0 extrahiert. Die so 
erhaltene alkalische WasserlBsung ergab beim Zusatz von HCI im Uberschuss 6.5 (ber 13.5) g RohsHure, 
die beim Kristallisieren aus Renzol 61 g reine a-RenxylthioximtsHure vom xquiv-Gew 2703 (ber 27@4) 
und Schmp. 123” ergab. 
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(d) 90 g (@OS Mel) a-Mercaptozimstiure in 75 ml 2N Natronlauge wurden tit 6.3 g (005 Mel) Benxyl- 
cblorid his zum L&en des Benylchlorids gcscbtittelt, wonach mit Et,0 extrabicrt wurde. Aus der 
Wasserlbsuog wurdc mit HCI im Oberscbuss tin c)l ausgcf&llt, das nacb ciniger Zeit kristallisierte. 
Umkristallisiercn aus Benz01 ergab 102 (her 13.5) g a-Benzyltbiozimts8urc vom Xquiv-Gew 2703 (her 
2704) und Scbmp. 122-123”. 

(e) a-BenzyltbiozimtsHureprHparate verscbiedener Ursprung haben identiscbc NMR-Spektren in 
(CD,),CO. Wenn man von den Linien der Pbenyl- und Carboxylgruppen absicht, fmdet man darin Lien 
ti die CH- und CH,-Protonen tit den cbemischen Verscbiebungen 

T(CH) = 208 ppm, r(CH,) = 5.86 ppm. 

p-Bromphenacyksrer der a-Bolrylthiorimtsiiure. 5.4 g (002 Mol) a-Benzyltbiozimtdure wurden mit 
1N NaOH neutralisiert Die LBsung wurde mit 5 6 g (0 02 Mol) p-Brompbenacylbromid und 200 ml EtOH 
versetzt und wurde wfthrend I Stunde in gelindem Sieden gebalten. Beim Erkalten und langsamen Zusatz 
von etwas Wasser kristallisierten 8.9 (her 9.3) g Substanz vom Scbmp. 12>126” aus. Die Umkristallisation 
aus Benz01 ergab %6g p-Brompbenacylester der a-Benzyltbiozimtsflure vom Scbmp. 126’. (Ber cilr 
C,,H,,BrO,S (467.4). Ber: Br. 17.1; S, 6.9; Gef Br, 17.1 ; S, 6.9%). 

Der Ester konnte nicbt durcb fraktioniertes Kristallisieren aus Benz01 in Fraktionen tit verschibdenen 
Scbmelzpunkten zerlegt werden. Aus dem Ester wurde nacb alkaliscber Hydrolyse die Sgure vom Schmp. 
I IC120” (aus EIOAC) oder 123” (aus beissem Bcnzol) erhalten. 

S-Benzylisothiuroniwnscllr der a-Benzylthiozimtsiiure. 2.7 g (OQI Mol) a-Benzylthiozimttiure wurden 
tit D5N Natronlauge neutralisiert. Die Lbsung wurde dann mit 4Q g (002 Mol) S-Benylisotbiuronium- 
cblorid in 40 ml beissem Wasser versetzt. Aus der LiKung wurden nacbeinandcr drei Kristallfraktionen 
von 2.1 + 1.9 + 0.1 = 4.1 g (her 4.4 g) erhalten, die alle den Schmp. 153-154” batten. Jede Fraktion wurde 
IiIr sich umkristallisiert. Man erbielt da drei Fraktioncn. jede vom Scbmp. 154-155”. (Fiir C,,H,,N,O,SI 
(436.6). Ber : S. 14.7. Gel S, 147%). Aus dem Salz wurde die SLure vom Scbmp. 123” (aus beissem Benzol) 
wiedergewonnen. 

a-Benzyllhiohydrozimlsdhtre (‘I). (a) 10 g I,, 2.0 g rotes P. 50 ml AcOH und 2.7 g (001 Mol) a-Benzyl- 
thiozimttiure wurden unter Riicklluss 2 Stunden in gelindem Sieden gebalten. Danacb wurde das beisse 
Reaktionsgemisch Rltriert und mit konz NaHSO, enttibt. Beim Erkalten und Zusatz von nocb etwas 
Wasser kristallisierten >5 (ber 2.7) g rohe a-Benzyltbiobydrozimts&ure vom xquiv-Gew 272Q (ber 272.4) 
und Scbmp. 5X0 aus. Umkristallisieren aus EtOAc + Petrolilther ergab reine a-Benzyltbiohydrozimt- 
tiure vom Scbmp. 65”. (Filr C16H1601S. Ber Xquiv-Gew 272.4; C, 7@6; H. 5.9; S. 11.7; Geficquiv-Gew 
272.4; C. 708; H, 69; S, 11.7%). 

(b) 6.7 g (OQ25 Mol) a-BenzylthiozimtsHure wurden mit D5N Natronlauge neutralisiert. Die Msung 
wurde dann 24 Stunden bei Zimmertemperatur mit 200 g 2% Na/Hg gescbiittelt. Das Hg wurde abgescbie- 
den und die WasserlBsung mit HCI im Oberscbuss versetzt. Ein bald kristallisieremks c)l fiel dab& aus, 
das beim Umkristallisieren aus Benz01 6.2 (her 6.8) g a-Benzyltbiobydrozimts8ure vom icquiv-Gew 2724 
und Schmp. 65” ergab. 

(c) Zu einer mit @5N NaOH neutralisierten Lbsung von 2.7 g (001 Mel) a-Benyltbiozimts8ure wurden 
unter Riibren und Ktiblen auf O-5” @8 g (002 Mol) NaBH, zugesetzt. Man liess die Temperatur langsam 
auf Zimmertemperatur steigeo. Am folgenden Tag wurde verdiinnte H,SO, im 0berscbus.s zugesetzt, 
wobei 2.4 (ber 2.7) g a-Benzyltbiobydrozimts8ure vom Schmp. 62-65” erhalten wurde, die beim Umkristal- 
lisicren aus Benzol reine Silure vom Schmp. 65” ergab. 

3-Benrylthiocwnarin (9). (a) 18.2 g (01 Mol) Benzyltbioessigs~ure. 102 g (005 Mol) Natriumbenyl- 
tbioacctat. 36.6 g (@3 Mol) Salicylaldebyd und 61.2 g (06 Mol) Ac,O liess man in Analogie zu der 
Darstellung von a-Benzyltbiozimt.Gure reagieren. Das Reaktionsgemiscb wurde zuerst tit NaOH 
alkalisiert, dann tiltriert und mit HCI im Oberschuss versetzt, wobei 148g Kristallmasse vom Scbmp. 
163165’ erbalten wurden, die beim Umkristallisieren aus verdtintem EtOH l3.5g reines 3-Benzyl- 
tbiocumarin vom Scbmp. 167-168” ergab. (Fti CLIHllOIS (268.3). Be.r: C, 71.6; H, 4.5; S, 12.0. Gef: 
C. 7 I.5 ; H, 445 ; S, 11.9%). 

(b) 18.2 g (0.1 Mol) Benzylthioessig~ure. 12.2g (@l Mel) Salicylaldehyd 2ml Piperidin und lOOmI 
Toluol wurden wit bei der entsprechenden Syntbese der z-Benzyltbiozimtsilure im Sieden gebalten. Nacb 
24 Stunden hatten sicb 2.9 ml Wasser abgescbieden. Bei dem Erkalten kristallisierten 62 g Substanz vom 
Schmp. 163165” aus. Die Toluolliisung ergab beim Verdunsten von etwa der H&lIRe der Toluolmenge 
nocb 7.5 g derselben Substanz vom Scbmp. 163 168”. lnsgesamt wurden somit 13.7 (her 26.8) g Rohprodukt 
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erhalten. Die bcidcn Fraktioncn ergabcn bcim Umkristallisicren aus Acctoo 125 g 3-Benzylthiocumarin 
vom Schmp. 168”. 

(c) Das NMR-Spcktrum des 3-Bcnzylthiocumarios zcigt, wcnn man von den Linicn der Phcnylgruppcn 
absieht, zwei Linien fflr CH und CH,. In (CD&CO hat man lilr dicsc 

r(CH) = 212 ppm und r(CH,) = 567 ppm. 

Oricntiercndc NMR-Spcktrm wurdcn mit dcm Spcktrometcr Perkin-Elmer R 12 aufgenommcn. Dcr 
Spcktrometer Varian A6OA wurde filr die cntgiiltigen Messungen vcrwcndet. TMS (T = lO-OOppm) 
wurde als inncre Bczug.uubstanz vcrwcndet. Die gemcssencn LBsungcn cnthielten @20 g Substanz pro ml. 
soweit die tislichkeit daftir hinreichend gross war. Sonst wurdcn gcs8ttigte Msungen verwcndct. 

Dating-Fflr das liebenswtlrdige Entgegcnkommen, mir die crwPhnten Spektromcter zur VerGgung 
AI stelleq danke ich AB Leo, Hglsingborg (das R-I2-Instrument) und AB Karlshamns Oljefabriker. 
Karlshamn. (das A-6OA-Instrument).-Helge Ax:son Johnsons Stiftelsc wird fur die fmanzielle Unter- 
stfuzung dcr Arbcit gcdankt. 
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