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Zusammenfassumg— K ondensation von Cyanessigestern mit Dithio-, Thion- oder Xanthogensaureestern
in Gegenwart von Kaliumalkoholat liefert die vornehmlich in der E-Konfiguration vorliegenden Kalium-
salze 5. Bei den Thiolen 6 ist das durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke stabilisierte Z-Isomer
6 Z thermodynamisch begiinstigt, bei 6c und 6d tritt daneben eine tautomere Thioketoform auf. Die
Thiole 6 lassen sich mit Diazomethan unter Konfigurationserhalt methylieren und liefern dic Methyl-
sulfide 10 in der thermodynamisch begiinstigten Z-Form. Die Alkylierung der Kaliumsalze 5§ unterliegt
je nach eingesetztem Salz und Alkylierungsmittel entweder kinetischer oder thermodynamischer Kontrolle.
Die Sulfide 13d und 13e cyclisieren unter Basenkatalyse zu einem Gemisch von 3-Hydroxythiophenen 15
und 3-Aminothiophenen 16.

Abstract—Condensation of cyanoacetic esters with dithio, thiono or xanthogenic esters in the presence of
potassium alkoxide leads to the potassium salts §, which exist mainly in the E-configuration. In the thiole
series 6 the chelated Z-Isomers 6 Z are thermodynamically more favoured: 6¢ and 64 establish an equi-
librium with a tautomeric thioketo form. The thioles 6 react with diazomethane under retention of con-
figuration to give the more stable Z-Isomers of the methyl sulfides 10. Alkylation of the potassium salts
(5) may be subject to kinetic or thermodynamic control, depending on the nature of the salt and alkylating
reagent used. The sulfides 13d and 13e can be cyclised with base to form a mixture of the 3-hydroxy-
thiophenes 15 and the 3-aminothiophenes 16.

EINLEITUNG
WIE IN VORANGEGANGENEN Arbeiten gezeigt wurde'®, lassen sich aktive Methylen-
gruppen (1) von Malonsdurederivaten (z. B. Malondinitril, Cyanessigester, Malon-
ester, Cyanacetamid, Cyanthioacetamid u.a.) mit Thioncarbonsiure-, Dithiocarbon-
sdure-, Trithiokohlensidure- oder Xanthogensiureestern in wasserfreiem Alkohol
unter Zusatz von 1 Mol Alkalialkoholat zu den Salzen 2 thioacylieren.
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2 liefert beim Ansauern die nicht immer bestdndigen Thiole 3 und reagiert mit
Alkylierungsmitteln zu den Alkylsulfiden 4. Falls A # B, sind fiir 2, 3 und 4 geo-
metrische Isomere denkbar. Wir haben diese Frage etwas eingehender an Beispielen
der Thioacyl-cyanessigester untersucht und berichten nachstehend iiber unsere
Ergebnisse.

Alkalisalze der Thioacyl-cyanessigester

Die kristallinen Kaliumsalze Sa-d scheiden sich bei der oben formulierten Kon-
densationsreaktion von Dithio- bzw. Thionessigester oder Xanthogensiureester mit
Cyanessigestern relativ rein ab, wenn man moglichst wenig Losungsmittel verwendet.
Grossere Losungsmittelvolumina fithren zu stark rétlich verfarbten Produkten, die
erst beim Einengen ausfallen und dann selbst durch haufiges Umkristallisieren kaum
mehr zu reinigen sind.

(I)R‘ (I)R'
NC\ /CQO NC\ /CQO R! R2
” ” Sa Me Me
Sb Et Me
8g” g2 Rz/ s 5c Me OMe
5d Et OEt
E z
s

Die in schwerem Wasser gelosten, analysenreinen Salze Sa-b liegen nach NMR-
spektroskopischer Aussage iiber 90% in der E-Konfiguration vor. Als verldssliches
Kriterium dient die Lage des Resonanzsignals der C-Me-Gruppe (R? = Me): wegen
des Anisotropieeffektes der benachbarten Carboxylgruppe erscheint letzteres fiir
die Z-Form um 0-14 ppm zu héherem Feld verschoben (vgl. Isomerenzuordnung). Die
energetische Begiinstigung der E-Konfiguration ist verstandlich, weil sie eine grossere
raumliche Distanz zwischen den negativen Ladungsschwerpunkten am Schwefel
und am Carboxylsauerstoff aufweist. Fir Sc-d erscheinen in NMR-Spektrum keine
zusitzlichen Signale. Hieraus kann man folgern, dass das Gleichgewicht ganzlich
auf Seiten der E-Form liegt. Andererseits ldsst sich aber ebensowenig ausschliessen,
dass in bezug auf die NMR-Zei:skala schnelle Rotation um die zentrale Doppel-
bindung erfolgt oder die Signale beider geometrischer Isomere dieselbe chemische
Verschiebung aufweisen.

T hioacyl-cyanessigester

Beim Ansduern der Kaliumsalze § scheiden sich die Thiole 6 in kristalliner Form
ab. 6b wurde schon frither beschrieben,!® jedoch muss die dort gegebene Interpreta-
tion in einigen Punkten korrigiert und durch neue Beobachtungen wesentlich
erginzt werden.
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Thioacetyl-cyanessigester. Aus wissrigen Losungen von Sa oder 5b fillt auf
Zusatz starker Mineralsduren unmittelbar ein Isomerengemisch der freien Thiole
6a oder 6b aus, in dem das thermodynamisch labilere E-Isomer zu etwa 70% dominiert.
Die restlichen 30% stellen das durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke stabili-
sierte Z-Isomer dar. Die ebenfalls denkbare, tautomere Thioketoform tritt nicht in
einer spektroskopisch nachweisbaren Konzentration auf Somit bleibt bei einer
schnellen Ausfillung des Thiols die bevorzugte Konfiguration der Kaliumsalze 5a
oder 5b teilweise erhalten. Sduert man hingegen mit einer schwachen Siure (z. B.
Essigsdure) an, so scheidet sich nach einigen Minuten unmittelbar das thermo-
dynamische Gleichgewichtsgemisch aus etwa 10% E- und 90% Z-Form ab. Dieses
Gleichgewicht stellt sich in polaren Losungsmitteln wie Acetonitril oder Aceton
sofort beim Auflosen der mit Mineralsiure ausgefillten Thiole ein. Selbst in kristal-
liner Phase beobachtet man beim Trocknen > 50° eine Umwandlung in das stabilere
Z-1somer.

So zeigt das NMR-Spektrum (vgl. Abb. 1a) von frisch mit Mineralsidure gefilltem
und nur kurz auf einem Tonteller getrocknetem 6b zwei Signale bzw. Signalgruppen
fir jede Protonensorte. Als Kriterium der Zuordnung zur E-Reihe dient neben dem
C-Me-Signal bei niederem Feld (6 = 2:65 ppm) auch das SH-Signal bei hoherem
Feld (8 = 5:01 ppm). Nach ausfiihrlichen Untersuchungen von Lawesson und Mit-
arb.2 an verwandten Enthiolen erscheint das SH-Signal des nicht durch eine intra-
molekulare Wasserstoffbriicke stabilisierten Isomers erwartungsgemass bei hoherem
Feld.2 Im Gleichgewichtsgemisch (vgl. NMR Abb. 1b) ist der < 10-proz. E-Anteil
nur noch andeutungsweise bei 8 = 2-65 ppm zu erkennen. Der Peak des chelatisierten
SH-Protons liegt im Bereich von 7-8-80 ppm: er wandert mit steigender Konzen-
tration der CDCl;-Lésungen zu héherem Feld.

Im IR-Spektrum (fiir eine Abb. vgl.'?) besitzen die E-Isomere von 6a und 6b
erwartungsgemiiss die kurzwelligere Carbonylabsorption bei 1733 cm™! (Z-Isomere
vC=0 1715 cm™!) und eine zusitzliche Bande mittlerer Intensitit bei 728 cm™ .
Von diagnostischem Wert ist ferner ein starker Peak um 1280 cm™!, der fiir das
E-Isomer bei 1271 cm ™! und fiir das Z-Isomer bei 1289 cm ™! erscheint.

Alkoxythioncarbonyl-cyanessigester. Ein abweichendes Verhalten zeigen die Thiole
6¢c und 6d. Hier beobachtet man ein von Temperatur und Losungsmittel abhidngiges
Tautomerengleichgewicht zwischen dem chelatisierten Z-Isomer und der Thioketo-
form, wihrend das E-Isomer nicht in spektroskopisch nachweisbaren Konzentra-
tionen auftritt. Das von Chloroform befreite 6¢ zeichnet sich im IR-Spektrum (KBr)
durch eine nicht konjugierte Carbonylabsorption bei 1764 cm ™! aus, die im Verlaufe
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von 24 Stdn. zugunsten einer konjugierten bei 1653 cm™! nahezu verschwindet.
Offenbar besitzt die aus Chloroform sich abscheidende Festsubstanz einen hohen
Anteil der Thioketoform, die sich selbst im Kristall in die hier begiinstigte Thioenol-
form umwandelt. Eine gesicherte Aussage gestatten wiederum die NMR-Spektren.
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A 1. NMR-Spektrum (CDC!;) des 3-Mercapto-3-methyl-2-dthoxy-carbonyl-acryl-
nitrils (6b)

Fiir 6¢ geht entsprechende Signalzuordnung aus Abb. 2 hervor. Das SH-Proton der
Thioenolform lasst sich nur bei tieferen Temperaturen als sehr flacher Hiigel zwischen
14 und 15 ppm sichtbar machen. Die Lage des CH-Signals der Thioketoform héngt
von Temperatur und Lésungsmittel ab: es verschiebt sich mit fallender Temperatur
und zunehmender Polaritit des Losungsmittels nach niederem Feld: z B. 4-22 ppm
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in Chloroform und 5-50 ppm in Aceton. Fiir die eindeutige Zuordnung dieses Signals
war der Nachweis der '3C-Satellitenkopplung entscheidend. Die in konzentrierten
Losungen von dg¢-Aceton gemessene Kopplungskonstante von J,;. ,, = 144 Hz
liegt grossenordnungsmissig in dem zu erwartenden Bereich.?

Auch die beobachtete Abhingigkeit des NMR-spektroskopisch ermittelten
Tautomerengleichgewichtes (vgl. Tabelle 1) von Temperatur und Losungsmittel
bestitigt die vorstehende Isomerenzuordnung. So nimmt der Anteil der polareren
Thioketoform mit steigender Temperatur und wachsender Losungsmittelpolariiit zu.

TABELLE 1. TAUTOMERENGLEICHGEWICHT VON 3-METHOXY-3-MERCAPTO-2-METHOXYCARBONYL-
ACRYLNITRIL (6¢) NACH NMR-MESSUNGEN

Losungsmittel Temperatur Thioketoform Thioenolform
d-Chloroform -22" 40°; 60°,
d-Chloroform + 40 40°;, 609,
de-Aceton — 40 90%, 1094
dg-Aceton +40° 90°; 10%.
Diphenyldther +40° 609/ 40
Diphenylather + 60 80%. 20
Diphenylather +80° 90, 1007

Bei B-Thioxoketonen 7 wollen Klose und Mitarb.* anstelle der sonst diskutierten
Thioenolform® 7¢ das Vorliegen der Enolform 7b nachgewiesen haben. Diese Frage
stellt sich ebenfalls bei 6¢ und 6d, fiir dessen Chelat-Tautomer auch die Struktur 8
in Betracht gezogen werden konnte. Gegen 8 spricht eindeutig die im IR-Spektrum
auftretende, konjugierte Carbonylbande bei 1764 cm ™! und die spéter diskutierte
Umsetzung mit Diazomethan, die ausschliesslich S-methylierte Produkte liefert.

R2
R H R_ _H |
c=cC c—cC N U Cs
/ \ 7N\
t'—C—CH,—C—R o\ /c -R —= O /C—R i
I I 4 - c
o S H-S H—S R'O7 o7
A B C
7 8

Alkylmercaptothioncarbonyl-cyanessigester. Das unerwartete Auftreten der Thio-
ketoform bei 6¢c und 6d veranlasste uns, das bereits von Gompper® beschriebene
3-Mercapto-3-methyimercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitrii 6e NMR-spektro-
skopisch zu untersuchen. Hier beobachtet man in einer CDCl;-Losung des frisch aus
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dem Salz gefillten, noch feuchten Rohproduktes etwa 109 der E-Form. Die getrock-
nete Reinsubstanz besteht ausschliesslich aus dem chelauslerten Z-Isomer: § = 2-70
ppm (SMe): 3-90 ppm (OMe): 9-8 ppm (SH, breit).

Das Fehlen der tautomeren Thioketoform bei 6a, 6b und 6e wird aus energetischen
Uberlegungen verstindlich. Bei 6¢ und 6d beinhaltet die Thioketoform eine Thion-
ester-Struktur, bei 6e eine Dithioester-Struktur und bei 6a sowie 6b liegt ein reines
Thioketon vor. Von diesen Strukturelementen besitzt der Thionester mit 17-4 Kcal/
Mol die beste Resonanzstabilisierung, wiahrend fiir den Dithioester lediglich 8-6
K cal/Mol berechnet wurden.”®

Stabilisierungsreaktionen. Die Thioacyl-cyanessigester sind thermisch labile Ver-
bindungen, die sich bei Raumtemperatur im Verlauf weniger Stunden bis Tage unter
Dunkelfirbung zersetzen. Thioacyl-malondinitrile, denen die Moglichkeit zur
Ausbildung einer stabilisierend wirkenden intramolekularen Wasserstoffbriicke
fehlt, konnten bislang {iberhaupt nicht isoliert werden.!” Das 3-Mercapto-3-methyl-
mercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitril 6e geht bei raschem Erhitzen in Methanol
durch intermolekulare Schwefeliibertragung in ein 1,2-Dithioliumsalz iiber.”” Wir
konnten am Beispiel von 6d zeigen, dass die Alkoxythioncarbonyl-cyanessigester bei
mehrstlindigem Erwédrmen unter Alkoholabspaltung Desaurine (z. B. 9) bilden. Als
weiteres Zersetzungsprodukt liess sich bei der Destillation von 6d im Vorlauf
Cyanessigsduredthylester nachweisen.
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Im NMR-Spektrum von 9 sind lediglich die Banden einer OEt-Gruppe zu
erkennen, wihrend das IR-Spektrum erwartungsgemiss dem des 3-Mercapto-3-
methyl-2-methoxycarbonyl-acrylnitrils (6b) dhnelt. Der zu 9 analoge Methylester ist
bereits von Gompper und Topfl® aus dem Natriumsalz des Dithiocarboxy-cyan-
essigsauremethylesters durch Einwirken von Phthalylchlorid dargestellt worden.

S-Alkylierte Thioacyl-cyanessigester

Darstellung der S-Methyl-Verbindungen. Alkyliert man die reinen Salze Sa und Sb
mit MelJ, so entstehen in einer kinetisch kontrollierten Reaktion vornehmlich die
E-Isomere 10. Der etwa 5-proz. Z-Anteil in den Rohprodukten verliert sich beim
Umkristallisieren. Andererseits lassen sich durch Umsetzung der Thiole 6a und 6b mit
CH,N, bei 0° in Ather gezielt die Z-Isomere 10 darstellen, wobei der E-Anteil etwa
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5% betrdgt. Vergleichbare Beispiele stereospezifischer Methylierungen von Enolen
und Thioenolen mit Diazomethan wurden in der Literatur verschiedentlich beschrie-
ben.® Da E/Z-Isomerengemische der freien Thiole 6 in unpolaren Lisungsmitteln
bei 0° laut NMR-Spektrum mehrere Stunden lang eine konstante Zusammensetzung
behalten, die Methylierung mit Diazomethan jedoch in wenigen Minuten erfolgt und
die Endprodukte nicht isomerisieren, sind die Voraussetzungen einer stereo-
spezifischen Umsetzung erfiillt. Sie erlaubt bereits eine eindeutige Isomerenzu-
ordnung Um fiir vergleichende spektroskopische Untersuchungen weitere Beispiele

NC\C/COOR NC\C/COOR
I Mel Sa.b H® 6a.b CH;N, ”
/C\ - ¢ ~
MeS Me Me SMe
E z
10 10

a:R=Me:b:R=Et:c:R=1iPr:d:R =n-Bu

zu haben, wurden 10¢ und 10d durch Methylierung der entsprechenden Kaliumsalze
gewonnen. Hierbei fillt ein E/Z-Gemisch im Verhiltnis von ~60:40 an, das wir nicht
in die reinen Isomere getrennt haben.

Isomerenzuordnung. Die chemische Beweisfiihrung der Isomerenzuordnung durch
gezielte Darstellung von 10aZ und 10bZ wird von den spektroskopischen Daten
bestitigt und erginzt. Im IR-Spektrum zeichnen sich die Z-Isomere der Methyl-
sulfide 10 durch eine starke Bande zwischen ca. 1290-1280 cm ™! aus, die bei den
E-Isomeren im Bereich von ca. 1266-1258 c¢cm™! erscheint. Ausfithrliche NMR-
Untersuchungen haben gezeigt, dass die chemische Verschiebung der C—Me-
Protonen als ein einfaches und sicheres Kriterium fiir die Zuordnung zur E- oder
Z-Reihe herangezogen werden kann, vorausgesetzt dass beide Isomere vorliegen.

Der Anisotropieeffekt der Alkoxycarbonylgruppe bewirkt in o,B-ungesittigten
Estern eine relativ konstante Verschiebungsdifferenz von 0-25 ppm zwischen cis- und
trans-stindiger Me-Gruppe,®*° wobei das Signal des cis-Methyls bei tieferem Feld
erscheint. Entsprechendes gilt fiir o, B-ungesittigte Nitrile, nur wird hier eine Differenz
von 0-10 ppr angegeben.!® Besitzt eine o,B-ungesattigte Verbindung sowohl die
COOR- als 211ch die CN-Gruppe am gleichen C-Atom der Doppelbindung, so
sollten die ..ur Esterfunktion cis-stindigen B- Me-Protonen gegeniiber den trans-
stindigen vm 0-15 ppm zu tieferem Feld verschoben sein. Dieser Wert stimmt gut
mit den Messdaten iiberein (vgl. Tabelle 2). Die eindeutige Signalzuordnung zur
C—Me- bzw. S—Me-Gruppe erfolgte jeweils durch Methylierung des betreffenden
Kaliumsalzes mit d,-Mel.

Fiir die Isomerenzuordnung von o,B-ungesittigten Ketonen, Nitroverbindungen,
Nitrilen und Carbonestern ist hiufiger die chemische Verschiebungsdifferenz der
B--Me-Protonen in CDCl; bzw. CCl, und Benzol (A = oMecpcr,—OMepenzol)
herangezogen worden,!! wobei in der Regel die zur polaren Gruppe trans-stindigen
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TaBELLE 2. NMR-DATEN UND DIPOLMOMENTE DER METHYLSULFIDE 10

10 R in CDCl, inC,H, A* Dipolmomente
--Me - SMe Me --SMe [HZ] [Debye]
[ppm] {ppm]
a E Me 272 2-59 2-29 1-86 18 /
VA 2:60 2:48 1-91 1-62 10 o
b E Et 271 2:55 2:23 1-72 21 410 (C,H,)
z 2:58 2:45 2-20 1-97 6 367 (C,Hy):
3-46 (CCl,)
CH,
E J 270 2:55 2:25 1-77 20
c z i-Pr\ 2:59 2-49 1-98 171 10
CH,
d E n-Bu 27 2:54 2:42 2:11 84 /
z 2:60 2:50 2:22 2:03 54

Me-Protonen in benzolischer Losung einer bevorzugten Abschirmung unterliegen.
Ausnahmen beobachtete man bei konformativ beweglichen, a,B-ungesittigten
Ketonen. Ubertrigt man diese Ergebnisse auf die S-Alkyl-thioacyl-cyanessigester
10, so wiire zu erwarten, dass Az (omer > AE.1omer Wi€ sich aus Tabelle 2 ablesen
lasst, trifft diese Aussage fiir 10b nicht zu. Als ein zuverldssigeres Kriterium erweist
sich jedoch eine neu zu definierende Verschiebungsdifferenz A* zwischen der Me-
und der SMe-Gruppe

A‘ = (5MeC6H¢— --(5SMCC(’H°) - (6MeCDc|3" méSMCCDC];)?
fur die stets gilt
AE-Isomer > A;-lsomer'

Wie Tabelle 2 zeigt, sind die A*-Werte in der E-Reihe erheblich grosser als in der
Z-Reihe. Diese Beobachtung wird aus der Molekiilgeometrie mit einem positiven
Zentrum am Schwefel und einem negativen Zentrum an dem Carbonylsauerstoff
verstindlich. Die n-Wolke des Benzols tritt mit dem positiven Zentrum in Wechsel-
wirkung und wird von dem negativen abgestossen. Befinden sich beide in raumlicher
Nihe wie im Z-Isomer, so wird das Benzol zur B--Me-Gruppe abgedriangt und
schirmt diese vergleichsweise stirker ab als im E-Isomer.

Dipolmomente. Versuchen, die getroffene Isomerenzuordnung durch Dipol-
momentmessungen zu ergianzen, war wenig Erfolg beschieden. Da weder die SMe-
noch die COOR-Gruppe rotationssymmetrisch sind, kann nur eine Abschiatzung des
zu erwartenden Wertes aus den Gruppenmomenten erfolgen. Dieser Unsicher-
heitsfaktor verbietet in Anbetracht der geringen Differenz der Messwerte fir 10bE
und 10bZ eine gesicherte Aussage. Offensichtlich liegt die Carbonylgruppe beider
Isomere bevorzugt in der s-cis-Konformation vor: andernfalls wiaren Dipolmomente
oberhalb 6D zu erwarten gewesen.

Isomerisierung. Die isomeren Sulfide 10 kénnen mehrere Stunden ohne nachweis-
bare thermische Isomerisierung in Xylol am Riickfluss erhitzt werden: auch beim
Erwidrmen in Hexachlorbutadien bis 190° zeigte sich im NMR-Spektrum kein Signal
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des anderen Isomers. Diese Beobachtung steht mit kiirzlich publizierten Messungen
von Sandstrom und Wennerbeck!? im Einklang, die am stirker polarisierten
3,3-Dimethylmercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitril in o-Dichlorbenzol fiir die
Rotation um die zentrale Doppelbindung ein Aktivierungsenthalpie AG* = 24-8
Kcal/Mol ermittelten.

Eine chemische Isomerisierung unter Einstellung des thermodynamischen
Gleichgewichtes lisst sich relativ leicht durch Basenkatalyse erreichen, z B. durch
Zusatz von Alkoholat, Mercaptid, tertidzrem Amin oder NaH in C¢H, Unter
weitgehender Vermeidung von Nebenreaktionen erfolgt die Isomerisierung in
Gegenwart der zugehorigen Alkalisalze 5. Die katalytische Wirkung beruht bei den
starken Basen wie NaH vermutlich auf einem Angriff an der p—-Me-Gruppe unter
intermedisirer Bildung eines Carbanions, wihrend gute Nucleophile wie Mercaptid
sich wahrscheinlich voriibergehend an die Doppelbindung addieren. Trotz ihrer
hohen Nucleophilie zeigten Jodidionen keine katalytische Wirkung.

Eine photochemische Isomerisierung mit abweichender Zusammensetzung vom
thermodynamischen Gleichgewicht lasst sich durch UV-Bestrahlung erreichen.
Hierbei kommt es allerdings zur partiellen Zersetzung der Substanz, so dass dieser
Weg als synthetische Méglichkeit geringes Interesse besitzt. Er wurde jedoch zur
sicheren Strukturzuordnung in den Fillen beschritten, wo die Darstellung aus-
schliesslich zum thermodynamisch stabileren Isomer gefiihrt hatte.

Thermodynamische Stabilitit der E- und Z-Isomere. Das thermodynamische
Gleichgewicht aller untersuchten S-alkylierten Thioacyl-cyanessigester 10 liegt
weitgehend auf seiten des Z-Isomers. Diese Beobachtung iiberrascht zunachst, denn
Kalottenmodelle lassen eine starke sterische Behinderung von Schwefel und Ester-
carbonylgruppe im Z-Isomer erkennen. In der Regel folgt hieraus ein weniger ebener
Bau mit einer im Vergleich zum E-Isomer kurzwelligeren C—=0- und C=C-Valenz-
schwingung. Die Messdaten (vgl. Tabelle 3) zeigen jedoch das Gegenteil. Die

TABELLE 3. IR-VERGLEICH DER GEOMETRISCHEN ISOMERE VON 10a UND 10b

NC_ _COOR NC_ _CN NC_ _COOR
C
1l I ]
/C ~ PN
Mes™ “Me Me SMe Mc SMe
E z
_ 1718 (10a) 1712 (108)
=0 1721 (10b) 1706 (10b)
O 1538 (10a) 1529 1513 (108)

1543 (10b) 1515 (10b)
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C=C-Absorption des Z-Isomers liegt sogar noch langwelliger als die des vergleich-
baren Dinitrils, obwohl der ¢,-Wert der Estergruppe nach Hammett kleiner ist als
der einer Nitrilgruppe.

Offenbar beruht die grossere thermodynamische Stabilitat des sterisch behinderten
Isomers auf einer verstiarkten elektronischen Wechselwirkung zwischen Alkyl-
mercapto- und Carbonylgruppe. Es ist denkbar, dass die raumliche Nihe von
positivem Zentrum am Schwefel und negativem Zentrum am Carbonylsauerstoff
eine stdarkere Ladungsverschiebung induziert. Interessanterweise zeigen beide
Isomere der zu 10 analogen Sauerstoffverbindungen im IR-Spektrum dieselbe
C=C-Frequenz (1584 cm™"'): hier ist ausserdem das E-lsomer thermodynamisch
begiinstigt.' %

Eine vergleichbare elektronische Wechselwirkung, die ebenfalls zur Stabilisierung
des sterisch gehinderten Z-Isomers fiihrt, ist bereits von Landini und Montanari'3
am Beispiel der 3-Phenylmercaptovinylketone 11 postuliert worden. Nach Unter-
suchungen von Viehe'** an 1,2-Dihalogenithylenen oder Gardner und McGreer'*?
an P-substituierten Acrylnitrilen und Acrylestern wird die Lage des thermody-
namischen Gleichgewichtes der E/Z-Isomere entgegen den sterischen Erwartungen
hdufiger durch polare Wechselwirkungen cis-stindiger Substituenten bestimmt.
Allerdings sind auch Gegenbeispiele bekannt wie die Sauerstoffanalogen zu den
Sulfiden 10 oder wie der 3-Phenylmercapto-crotonsiureithylester!® (12), bei denen
die E-Isomere die grossere thermodynamische Stabilitit besitzen.

R
I
H_ _Cy H_ _COOR
C o)
I I
C
7 N 7N
H S S Me
I |
Ph Ph
n 2

Thermodynamisch und kinetisch kontrollierte Alkylierungen. Da die Salze 5 gute
Isomerisierungskatalysatoren fiir die Sulfide 10 darstellen, konnen nur solche
Alkylierungen kinetisch gesteuert sein, die zeitlich schnell ablaufen. Andernfalls wird
das gebildete Alkylsulfid von dem als Ausgangsmaterial eingesetzten Salz fortlaufend
umgelagert, und man isoliert das dem thermodynamischen Gleichgewicht ent-
sprechenden E/Z-Isomerengemisch. Zwischen beiden Extremen sind alle Zwischen-
stufen denkbar. Die Ergebnisse der Alkylierung von Kaliumsalzen verschiedener
Thioacyl-cyanessigester mit unterschiedlichen Alkylierungsmitteln sind in Tabelle 4
zusammengefasst.
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1 1 1
NC_ _COOR NC_ _COOR NC__ _COOR

TABELLE 4. ISOMERENZUSAMMENSETZUNG DER ALKYLSULFIDE 13 BEl ALKYLIERUNG DER SALZE 5§

R! R? R3 R3X %E YL

13a Et Me Et EU 95 5
EtCl 25 75

13b Et Me Me- O CH, Me--O- CH,--Cl 100 0
13¢ Et Me Me- S -CH, Me--S- CH,--Cl 100 0
13d Et Me EtO0C- CH, EtOOC--CH, Br 38 62
Et00C -CH,- Cl 8 92

13e Et Me NC- .CH, NC -CH, Cl 0 100
131 Me OMe Me (Me0),S0, 10 90
13g Et OEt Me (Me0),S0, 13 87
Mel 13 87

Entmethylierung durch Jodidionen. Die Salze S5c¢ und 5d liefern auch bei Einsatz
reaktiver Alkylierungsmittel ein Isomerenverhiltnis fiir die Methylsulfide 13f und
13g, das dem thermodynamischen Gleichgewicht entspricht. Dasselbe Verhiltnis
wurde auch bei Methylierung der zugehorigen Thiole 6¢c und 6d mit CH,N,
beobachtet. 13f ist nicht durch Methylierung von Sc¢ mit MeJ zuginglich. Hier
erfolgt interessanterweise eine Spaltung des intermediar gebildeten Methylenol-
athers 13f durch die bei der Umsetzung entstehenden Jodidionen gemiss nachfol-
gendem Reaktionsschema. Nach dem Ansiuern der Reaktionslésung isoliert man in
80-proz. Ausbeute 14, das laut spektiroskopischen Daten ausschliesslich in der
angegebenen Chelat-Struktur vorliegt.

OMe
|
NC COOMe NC_ COOMe NC c
e e N SN
C C C
S5 + Me] — i + )| —— T + Mej HO i
MeS OMe MeS 0° Mes” o7
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Diese Spaltung lisst sich gut im NMR-Spektrum verfolgen, wenn man reines 13f
in deuteriertem MeOH mit Kaliumjodid versetzt. Bereits nach 30 Minuten sind die
3 urspriinglichen Methylsinguletts weitgehend zuriickgegangen, wihrend sich die 3
neuen der Endprodukte gebildet haben. Da die Spaltung des analogen Athylenol-
dthers 13g langsamer abliuft, lisst sich dieser noch mit MeJ aus dem Salz 5d
darstellen.

Vergleichbare Enolidtherspaltungen durch Jodidionen sind bereits in der Literatur
beschrieben worden. So beobachteten Wheeler und Barnes'® die Umwandlung von
Thioncarbaminsidurealkylester in Thiolcarbaminsiduremethylester mit MeJ. Auch
hier erfolgt intermediir eine S-Methylierung und anschliessend eine O-Entalkylierung
durch gebildete Jodidionen. Selbst Alkylthionester lassen sich in Alkylthiolester
iberfiihren, wenn man ein hinreichend starkes Alkylierungsmittel wie Triathyl-
oxonium-tetrafluorborat einsetzt.!’

Hydroxy- und Aminothiophene

Die Alkylsulfide 13d und 13e zeichnen sich durch eine am Schwefel gebundene,
acide Methylengruppe aus und sollten unter Basenkatalyse nach Dieckmann oder
Thorpe zu Thiophenen cyclisieren. Uns interessierte in diesem Zusammenhang, ob
ein derartiger Ringschluss ohne vorherige Isomerisierung der Ausgangsstoffe erfolgt
und somit als Kriterium der Isomerenzuordnung in der Reihe der Alkylsulfide 13
herangezogen werden kann. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

NC ~ /COOEI NC OH H,N COOEt
NC_ _COOEt  ___ ¢ e U “ U
C
i R—H.C - /C - Me S R R S Me
- CH,—R Me
Me a:R = COOEt
15 b:R =CN 16
13d, e
TABELLE 5. ERGEBNISSE DER CYCLISIERUNG DER ALKYLSULFIDE 13d UND 13e
Ausgangsverbind. Base Lésungsmittel Reaktionszeit Temp. %15 % 16
EtSNa Athanol 3 Tage 20° 25 39
NaH Benzol 5 Stdn. 20° 80 13
13d N(Et), Benzol 6 Tage 75 32 65
(E:Z=8:92) HPP* Benzol 5 Stdn. 20 82 10
N(CH;), Benzol 10 Stdn. 20° 3 95
13e Hiinigsche Base Benzol S Stdn. 20 40 41
(100%. Z) HPP* Benzol S Stdn. 20 33 36

*HHP = 2,3,4,6,7,8-Hexahydro-pyrrolo-[ 1,2-a]-pyrimidin

Eine Cyclisierung ohne jegliche Isomerisierung konnte in keinem Falle erreicht
werden. Bei 13d erfolgt die prozentual geringste Umlagerung mit NaH oder HPP
in C¢Hg, das als wenig umlagerungsaktives Losungsmittel beschrieben wurde.!” Bei
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13e scheint die Cyclisierungsneigung der im thermodynamischen Gleichgewicht
nicht einmal nachweisbaren E-Form besonders gross zu sein, so dass erstaunlicher-
weise unter Trimethylamin-Katalyse fast reines Aminothiophen entsteht.

Die geringe Zahl der untersuchten Beispiele erlaubt keine Aussagen iiber optimale
Reaktionsbedingungen zur Synthese der 3-Hydroxy-thiophene 15 oder der 3-Amino-
thiophene 16. Sie zeigt jedoch eindeutig, dass die Struktur des gebildeten Thiophens
keine Riickschliisse auf die geometrische Konfiguration des Ausgangsmaterials 13
zulasst.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Linstromblock bestimmt und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren
haben wir mit den Geriten 237 und 221 der Fa. Perkin-Elmer aufgenommen, die NMR-Spektren mit
dem A-60-A und dem T-60 der Varian Associates (TMS als innerer Standard). Zur Bestimmung der Ver-
schiebungsdifferenz A* der B-Me-Protonen dienten 7-10proz. Lésungen, Die Dipolmomente wurden mit
dem Dipolmeter 01 der Fa. Wissenschaftlich-Technische Werkstitten, Weilheim/Obb. ermittelt (Aus-
wertung der Messdaten nach dem Verfahren von Guggenheim'® und Smith?°). Photochemische Isome-
risierungen fithrien wir bei Raumtemperatur mit einer Niederdruckquecksilberlampe der Fa. Fritz Bauer
an O-5- bis 1-proz Losungen in C¢H,, oder CCl, durch.

Darstellung der Alkalisalze 5 der T hioacyl-cyanessigester. Weg (a). Zu einer Losung von 01 mol Kalium-
alkoholat in héchstens 45 ml abs EtOH tropft man bei 0° unter intensivem Rithren 0-1 mol Cyanessigester
und anschliessend 0:1 Mol Dithio-, Thion- oder Xanthogensiureester. Innerhalb von 2 Stdn. scheiden
sich aus der voriibergehend klaren, schwach hellroten Losung relativ reine Kristalle von 5 ab, die meist
nach einmaligem Umkristallisieren aus dem im Cyanessigester gebundenen Alkohol analysenrein sind.

Weg (b). Zu einer Losung von 0-1 mol Cyanessigester in wasserfreiem THF gibt man bei 0° unter intensivem
Rithren anteilweise 0-1 mol NaH. Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung wird 0-1 Mol Dithio-,
Thion- oder Xanthogensiurecster zugetropft und wie unter (a) aufgearbeitet.

Besonders reine Alkalisalze 5 erhilt man iiber die freien Thioenole 6. Hierzu wird aus einer wasserigen
Lésung von umkristallisiertem 5§ durch Zusatz von 30-proz. Essigsdure 6 ausgefillt, abfiltriert, gewaschen,
getrocknet, mit einer dquivalenten Menge Kaliumalkoholat in abs EtOH erneut in § iibergefithrt und
nochmals umkristallisiert.

Kaliumsalz des 3-Mercapto-3-methyl-2-methoxycarbonyl-acrylnitrils (5a). Nach Weg (a) mit Dithio-
essigathylester in MeOH als hellgelbe Kristalle in 92-proz. Ausb. NMR (D,0) § 2-63 (s, C-Me, Z-Form):
2:77 (s, C-Me, E-Form): 3-78 ppm (s, O-Me). (KC4HoNO,S (195-3). Ber.: C, 36:90: H, 3-09: N, 717. Gef.:
C, 3695: H, 3-:06: N, 7-28%).

Kaliumsalz des 3-Mercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitrils (Sb). Nach Weg (a) mit Dithio- oder
Thionessigsduredthylester in EtOH als hellgelbe Kristalle in 93-proz. Ausb. NMR (D,0) & 1-28 (1,
CH,—CH,). 263 (s. Me, Z-Form), 2:77 (s. Me, E-Form), 421 ppm (q. CH,—CH,). [KC,;H4NO,S (209-3).
Ber.: C, 40-16: H, 3-85: N, 6:69. Gef.: C, 39-54: H, 3-77: N, 6-68%].

Kaliumsalz des 3-Methoxy-3-mercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitrils (S5¢). Nach Weg (a) mit Xantho-
gensduremethylester in MeOH als farblose Kristalle in 85-proz. Ausb. IR(KBr) 2195 (C=N), 1652 (C=0),
1443 cm ' (C=C). NMR (D,0) 5 3-70 (s, COOMe), 4-07 ppm (s, COMe). [KC H{NO,S (211-3). Ber.: C,
34-10: H, 2-86: N, 6:62. Gef.: C, 33-61: H, 2:52: N, 6:70%.].

Kaliumsalz des 3-Athoxy-3-mercapto-2-ithoxycarbonyl-acrylnitrils (5d). Nach Weg (a) mit Xantho-
gensiuredthylester in E1OH als farblose Kristalle in 86-proz. Ausb. [KCgH, NO,S (239-3). Ber.: C,
40-16: H, 4-21: N, 5-85. Gef.: C, 40-40: H, 4-45: N, 5-85%].

3-Mercapto-3-methyl-2-methoxycarbonyl-acrylnitril (6a). Weg (a) 19-5 g des reinen Kaliumsalzes 5a
werden in 50 ml Wasser gelost und mit 20 ml 6N Salziure versetzt. Die ausfallenden. farblosen Kristalle
(86", Ausb.) werden sofort abfiltriert und auf dem Tonteller kurz getrocknet. Laut NMR: ~ 70°% E + 30%, Z.

Weyg (b) Man versetzt die wissrige Losung von 5a mit 20 ml 30-proz. Essigsaure und filtriert die nach
einigen Minuten ausfalienden, farblosen Nadeln (94%, Ausb.) ab. Sowohi das Rohprodukt als auch die aus
Ather umkristallisierte, analysenreine Substanz (Schmp. 81°) besteht aus ~ 10% E + 90% Z. IR (KBr)
2558 (SH). 2222.(C==N). 1718 (C=0). 1543 cm ~! (C==0). NMR (CCl,) 6 255 (s. C-Me. Z-Form). 2:64 (s.
C-Me, E-Form), 397 (s, O-Me, Z-Form), 3-83 (s, O-Me, E-Form), 7-8-80 (konzentrationsabhingig, s,
SH, Z-Form), 5-08 ppm (s, SH, E-Form). [C,H,;NQO,S (157-2). Ber.: C, 45-85: H, 449: N, 891: S, 20-40.
Gef: C, 45-86: H, 4:53: N, 898: S, 20-79%].
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3-Mercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitril (6b).'" Aus Sb analog 6a Weg (a): ~ 70% E + 30% Z:
Weg (b): ~ 10% E + 90% Z. NMR vgl. Abb. 1.

3-Methoxy-3-mercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitril (6¢). 211 g reines Kaliumsalz Sc werden in 50 ml
Wasser geldst und mit 20 ml 6N Salzsidure versetzt. Die ausgefallene Substanz wird in CHCI, aufgenommen,
dreimal mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen bei 20° vom Lésungsmittel befreit. Farblose,
analysenreine Kristalle (93 Ausb.) vom Schmp. 48°. NMR vgl. Abb. 2. [C(H,NO;S (173-2). Ber: C,
41-62: H, 407: N, 809. Gef: C. 41-65: H, 415: N, 7-87%).

3- Athoxy-3-mercapto-2-dthoxycarbonyl-acryinitril (6d). Aus §d analog 6c Farblose Fliissigkeit (94%
Ausb.) vom Kp 92¢/0-2 Torr. NMR (CCl,) 6 ~ 1-2 (m. CH,— CH,). ~ 45 (m. CH,-- CH,). 493 (s. CH).
13-5 ppm (5. SH). [CzH,,NO,S (201-2). Ber: C. 47-75: H. 5:51: N, 6:96. Gef: C. 47-70: H. 5-48: N. 729 %].

2,4-Bis-(dthox ycarbonyl-cyan-methylen)-1,3-dithiacyclobutan (9). 20-1 g (0-1 Mol) 6d werden 8 Stdn. auf
90" erhitzt,und die nach dem Abkithlen ausfailende Festsubstanz wird aus EtOH unter Aktivkohlezusatz
umkristallisiert. Farblose Kristalle (68%. Ausb.) vom Schmp. 162". IR(KBr) 2232 (C=N), 1701 (C=0),
1563 cm~' (C=C). NMR (CDCl,) § 140 (1, CH, CH,), 442 ppm (q, CH, CH,). [C,,H(N,0,S,
(310-3). Ber: C, 46:44: H, 3-25: N, 9-03: S, 20:67. Gef: C, 46:43: H, 3-18: N, 8:91: §, 20:77%].

3-Methylmercapto-3-methyl-2-methoxycarbonyl-acrylnitril (10a) Z-Isomer. 157 g (0-1 mol) 6a werden in
50 ml Ather gelost und bei 0° mit einer nicht getrockneten Lésung von 6:1 (0-15 mol) CH;,N, in 50 m!
Ather versetzt. Anschliessend ldsst man 15 Min. bei Raumtemperatur stehen, zieht den Ather i. Vak. ab und
kristallisiert den Riickstand ( > 95% Z) aus MeOH um. Farblose Kristalle (967, Ausb.) vom Schmp. 104°.
IR (KBr) 2217 (C=N), 1712 (C=0), 1513 cm ! (C=C). NMR vgl. Tab. 2. [C;H¢NO,S (171-2). Ber: C,
49-10: H, 5:30: N, 818: S, 18:73. Gef: C, 49-02: H, 528 N, 7-89: S, 19-00%].

E-Isomer. 19-5 g (0:1 Mol) reines Kaliumsalz Sa werden in 100 m) Aceton geldst, mit 17g (0-12 Mol) MeJ
versetzt und 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der
Riickstand (90 95 E) mehrmals aus MeOH umkristallisiert. Farblose Kristalie (90°/ Ausb.) vom Schmp.
108", IR (KBr) 2220 (C=N), 1718 (C=0), 1538 cm ~' (C=C). NMR vgl. Tab. 2.

3-Methylmercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitril (10b)'* Z-Isomer. Analog zu (10aZ) aus 6b.
Farblose Kristalle (95%, Ausb.) aus EtOH umkristallisiert vom Schmp. 55¢. IR (KBr) 2217 (C=N), 1706
(C=0), 1515 cm ™' (C=C). NMR vgl. Tab. 2. E-Isomer Aus Sbanalog 10a E. Das Rohprodukt (90-95%, E)
wird mehrmals aus EtOH umkristallisiert, wobei man die ausgefallenen, farblosen Kristalle griindlich mit
Ather wiischt. 90% Ausb., Schmp. 131-5 IR(KBr) 2217 (C=N), 1721 (C=0), 1543 cm "' (C=C). NMR
vgl. Tab. 2.

3-Methylmercapto-3-methyl-2-isopropoxycarhonyl-acrylnitril (10c). 0-1 mol des aus Cyanessigsdure-
isopropylester auf Weg (b). (allgem. Vorschrift fir 5) gewonnenen und aus Isopropylalkohol umkristal-
lisierten Kaliumsalzes werden analog 10aE methyliert Farblose Kristalle (82% Ausb.) aus Isopropyl-
alkohol vom Schmp. 36°. Isomerengemisch: 65°, E + 35" Z. IR(KBr) 2220 (C=N), 1720 u. 1712 (C=0),
1543 u 1510 cm ™' (C=C). NMR vgl. Tab. 2. [C4H,;NO,S (199-3). Ber: C, 54-25: H, 6:57: N, 7:03: S, 16:09.
Gef: C, 54:59: H, 6:68: N, 7-04: S, 16:24%.].

3-Methylmercapto-3-methyl-3-n-butoxycarbonyl-acrylnitril (10d). 0-1 mol des aus Cyanessigsaure-n-
butylester auf Weg (b} (allgem. Vorschrift fiir (5) gewonnenen Kaliumsalzes werden analog 10aE methyliert.
Farblose Fliissigkeit (70°¢ Ausb) vom Kp 140-/0-1 Torr. Isomerengemisch: 62/ E + 38%. Z. IR(KBr)
2217 (C=N), 1720 u. 1710 (C=0), 1541 u. 1515 cm~' (C==C). NMR vgl. Tab. 2. [C,,H,,NO,S (213-3).
Ber: C, 56:30: H, 7709: N, 6:57: S, 15-03. Gef: C, 56:71: H, 7-16: N, 6:46: S, 15:08%].

3- Athylmercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acryinitril (13a). Weg (a) Aus Sb analog 10aE erhilt man
mit EtJ farblose Kristalle (93 Ausb.) als Isomerengemisch (95, E und 5% Z) vom Schmp. 56" (aus EtOH)

Weg (b). In eine Losung von 20-9 g (0-1 mol) reinem Kaliumsalz §b in 100 ml EtOH wird bei 0° 7-8 t (0-12
mol) EtCl eingeleitet. Nach 3stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Lsungsmittel abgezogen
der Riickstand mit CHCl,/H,0 durchgeschiittelt und die getrocknete CHCl;-Phase i. Vak. eingedampft.
Farblose Flissigkeit (929, Ausb.) vom Kp 108 ,0 2 Torr als Isomerengemisch (25% E und 75% Z). IR (KBr)
2217 (C==N), 1721 u. 1709 (C=0), 1538 u. 1515 ecm~! (C=C). NMR (CCl,) § 2:55 (s, CMe, Z), 2:69 ppm
(s, CMe, E). [CoH,3;NO,S (199-3). Ber: C, 54-25: H, 6:57: N, 7:03. Gef: C, 53-83: H, 6:50: N, 6:81%].

3-Methoxy-methylmercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitril (13bE). Zu einer Lésung von 209 g
(0-1 mol) reinem Kaliumsalz 5b in 100 mi abs THF werden bei 20° 96 g (0-12 Mol) frisch destillierter
Chlordimethylither getropft. Nach 30 Min. wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus Ligroin
umkristallisiert. Farblose Kristalle (86 Ausb., 100%. E) vom Schmp. 60¢. IR (KBr) 2222 (C=N), 1718
(C=0), 1541 cm ™' (C=C). NMR (CCl,) 5 2:80 (s, CMe), 3-45 (s, OMe), 505 ppm (s, SCH,). [CoH,;NO,S
(215-3). Ber: C, 50-22: H, 6:09: N, 6:51: S, 14-89. Gef: C, 50-3% H. 5:89: N, 6:30: S, 14-51°(].



890 K. HARTKE und F. MEISSNER

3-Methyimercapto-methylmercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonylacrylnitril (13cE). Aus Sb analog 13bE
mit frisch destilliertem Chlordimethylthioather. Farblose Kristalle (84%/ Ausb., 100°% E) vom Schmp. 37°
(aus Toluol). IR (KBr) 2222 (C=N), 1724 (C=0), 1541 cm~' (C=C). NMR (CCl,) & 2:31 (s, SMe), 2:77
(s, CMe), 411 ppm (s, SCH;). [C4H,3NO,S; (231-3). Ber: C, 4673: H, 567: N, 6:06: S, 27-73. Gef: C,
4695: H, 5-58: N, 6:10: S, 28:19%].

3-Athoxycarbonyl-methylmercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitril (13d). Weg (a). 209 g (0:1 mol)
reines Kaliumsalz 5b werden in 100 ml Aceton geldst mit 14-7 g (0-1 mol) Chloressigsduredthylester versetzt
und 5 Stdn. bei 20° stehengelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels und Auswaschen mit Wasser wird
aus Ligroin umkristallisiert. Farblose Nadeln (92%. Ausb., 929 Z und 8% E), die nach halbjahriger Lagerung
in die reine Z-Form (Schmp. 87°) iibergegangen sind. IR (KBr) 2222 (C=N), 1733 (C=0), 1701 (C==0),
1522 cm ~! (C=C). NMR (CCl,) 8 2:60 (s, CMe), 3-70 ppm (s, SCH,). [C,,H,,NO,S (257-3). Ber: C, 51-34:
H, 587: N, 544: S, 12:46. Gef: C, 51-24: H, 567: N, 5-33: S, 1248%].

Weg (b). Analog Weg (a) mit 20-0 g (0-12 moi) Bromessigsauredthylester erhilt man 38% E und 622, Z
(93% Ausb.). NMR (CCl,, E-Isomer) § 2-70 (s, CMe), 3-78 ppm (s, SCH,).

3-Cyanmethyl-mercapto-3-methyl-2-dthoxycarbonyl-acrylnitril (13eZ). Aus 5b analog 13d mit 90 g
(0-12 mol) Chloracetonitril erhélt man unabhingig von Temperatur und Losungsmittel reines Z-Isomer.
Farblose Kristalle (90% Ausb.) vom Schmp. 99° (aus Ather). IR (KBr) 2257 u. 2227 (C=N), 1712 (C=0),
1529 cm ~ ! (C=C). NMR (CDCl,) 8 {-37 {1, CH,- - CH,), 275 (s, CMe), 3-71 (s, SCH,), 4-35 ppm (q, CH,- -
CH,;). [CoH,(N,0,S (210-2). Ber: C, 51:42: H, 479: N, 13:33: S, 15-25. Gef: C, 51-23: H, 501: N, 13-46:
S, 15:26%].

3-Methoxy-3-methylmercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitril (13f). Weg (a) 21-1 g (0-1 mol) Kaliumsalz
Sc werden in 75 ml Aceton gelast, mit 15:1 g (0-12 mol) Dimethylsulfat versetzt und 1 Std. bei 20° stehenge-
lassen. Nach Abziehen des Losungsmittels und Auswaschen mit Wasser wird aus Toluol umkristallisiert.
Farblose Kristalle (88% Ausb,, 10% E und 90% Z) vom Schmp. 63°.

Weg (b) Aus 17-3 g (0-1 mol) 6¢c in 50 m! Dioxan und 6-1 g (0-15 mol) CH,N, in 50 ml Ather analog
10aZ erhalt man in 987, Ausb. ein Isomerengemisch gleicher Zusammensetzung wie auf Weg (a). IR (KBr)
2212 (C=N), 1704 (C=0), 1511 cm~! C=C). NMR (CDCl,) 8 2-38 (s, SMe, Z), 2-55 (s, SMe, E), 3-83 (s,
COOMe), 418 (s, OMe, E), 4-39 ppm (s, OMe, Z). [C,H,NO,S (187-2). Ber: C, 4491: H, 4-85: N, 7-48:
S, 17-38. Gef: C, 44-87: 4-62: N, 753 §, 16:99%].

3-Athoxy-3-methylmercapto-2-ithoxycarbonyl-acrylnitril (13g). Aus 23-9 g (0'1 mol) Kaliumsalz 5d und
0-1 mol Dimethylsulfat oder MeJ analog 11, Weg (a). Das als 6lige Fliissigkeit anfallende Rohprodukt
kristallisiert bei — 50° in Ather. Farblose Kristalle (87% Ausb., 13% E und 87% Z) vom Schmp. 30°.
IR (KBr) 2217 (C=N), 1706 (C=0), 1497 cm~' (C=C). NMR (CDCl,) § 2:38 (s, CMe, Z), 2:51 ppm (s,
CMe, E). [CoH,sNO,S (215-3). Ber: C, 50-22: H, 6:09: N, 6:51: S, 14-89. Gef: C, 50-26: H, 6-07: N, 6-45: S,
1508°].

3-Hydroxy-3-methylmercapto-2-methoxycarbonyl-acrylnitril (14). Weg (a) Eine Losung von 21-1 g (01
mol) des Kaliumsalzes 8¢ in 50 ml Aceton wird mit 14-2 g (01 mol) MeJ 10 Stdn. bei 20° stehengelassen.
Nach Abziehen des Losungsmittels versetzt man den Riickstand mit wenig Wasser, sduert mit 20 ml 6N
HC) an und schiittelt mit CHCI; aus. Farblose Kristalle (79%, Ausb.) vom Schmp. 47° (aus Ligroin).

Weg (b). Aus 187 g (0-1 Mol) 13f und 16:6 (0-1 Mol) Kaliumjodid in 100 ml MeOH analog Weg (a) in
82% Ausb. IR (KBr) 2217 (C==N), 1642 (C=0), 1534 cm~! (C==C). NMR (CCl,) 5 2:56 (s, SMe), 3-96
(s, OMe), 1467 ppm (s, OH). [C¢H,NO,S (173-2). Ber: C, 41-62: H, 407: N, 8:09. Gef: C, 41-84: H, 3-99:
N, 8:09%].

Darstellung der Hydroxythiophene 15 und Aminothiophene 16. 0-1 mol 13d oder 13e werden in 50 ml
C¢H, (oder EtOH) mit 0-1 mol der in Tab. 4 angegebenen Base versetzt und die entsprechende Zeit stehen-
gelassen. Dann schittielt man mehrmals mit 20 ml Wasser durch. sduert die wissrigen Ausziige mit 20 ml 6N
HCI an und filtrient die ausgefalienen Hydroxythiophene 15 ab oder extrahiert sie mehrmals mit CHCI,.
Die C,H,-Phase liefert nach Einengen die Aminothiophene 16.

3-Hydroxy-5-methyl-2-dthoxycarbonyl-4-cyan-thiophen (15a). Aus EtOH Kristalle vom Schmp. 150’
IR (KBr) 3289 (OH), 2232 (C=N), 1689 cm~' C==0). [CgHNO,S (211-2). Ber: C, 51'18: H, 429: N,
6:63: S, 15-18. Gef: C, 51-49: H, 4-24: N, 6:50: S, 14:73%].

3-Hydroxy-5-methyl-2,4-dicyan-thiophen (15b). Aus EtOH Kristalle vom Schmp. 180-185° (Zers.).
IR (KBr) 3106 (OH), 2232 cm ™' (C=N). [C,H,N,0S (164-2). Ber: C, 51-20: H, 2:45: N, 17-06: S, 19-53.
Gef: C. 51-75: H, 2:13: N, 17-54: S, 19-20%]. )

3-Amino-5-methyl-2,4-didthoxycarbonyl-thiophen (16a). Aus EtOH Kristalle vom Schmp. 73°. IR (KBr)
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3509, 3436 (NH,), 1704 (C=0), 1661, 1595 cm~* [C,,H,sNO,S (257-3). Ber: C, 51-34: H, 5:88: N, 5:45:
S, 1246, Gef: C, 51-17: H, 5-87: N, 547: S, 12:51%].

3- Amino-5-methyl-4-dthox ycarbonyl-2-cyan-thiophen (16b). Aus EtOH Kristalle vom Schmp. 186

IR (KBr) 3448, 3356 (NH,), 2208 (C=N), 1701 (C=0), 1618 (NH,), 1563 cm™'. [CoH,N,0,8 (210-2).
Ber: C, 51-42: H, 476: N, 13-33: S, 15:25. Gef: C, 51-06: H, 484: N, 13-30: S, 15-25%].
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