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Zusammenfassung: Thiocyanate bilden eine wichtige Klasse organischer Verbindungen, die haufig in der Natur vorkommen.
Produkte, die eine ausgezeichnete antimikrobielle Aktivitat aufweisen. Die elektrophile Thiocyanierung ist eine der
effektivste Methode zur Einfuhrung einer -SCN-Funktionsgruppe in das organische Stammmolekl.
In dieser Arbeit untersuchten wir eine umweltfreundliche und hocheffiziente Methode zur Thiocyanierung von Anilinen und
1-(substituierte Benzylidene)-2-phenylhydrazine unter Verwendung von kommerziell erhaltlichem N-Bromsuccinimid
(NBS) und Kaliumthiocyanat (KSCN). Das optimierte Protokoll lieferte Thiocyanate mit guten
Regioselektivitat und hervorragende Ausbeuten im Vergleich zu den verfiigbaren Methoden.

Stichwérter: N-Bromsuccinimid; KSCN; aromatische Amine; Schiff-Basen; elektrophile Thiocyanierung

1. Einleitung

Die Thiocyanierung sowohl aromatischer als auch heteroaromatischer Verbindungen stellt eine entscheidende
Transformation mit Auswirkungen sowohl auf die organische Synthese als auch auf die Pharmazeutika dar [1,2].
In den letzten Jahren sind schwefelhaltige aromatische Verbindungen aufgrund ihrer vielfaltigen
biologischen Aktivitaten immer interessanter geworden. Zu diesen Verbindungen zahlen Thiocyanate
sind eine prominente Klasse, die als Schliisselbausteine in der Synthese von pharmakologisch
Wirkstoffe. Thiocyanate zeigen eine vielseitige Reaktivitat, die zur Bildung von
Thiole [3], Sulfonylchloride [4], Sulfide [5], Trifluormethyl- (oder Difluormethyl-)sulfide [ 6,7], Disulfide [8],
Phosphonothioate [9] und andere schwefelhaltige Heterocyclen [ 10,11]. Diese funktionelle Gruppe ist in
zahlreichen biologisch aktiven
Naturstoffe [12—17] und synthetische Verbindungen, die sie als potenzielle Enzyme aufweisen
Inhibitoren (Abbildung 1), deren Anwendungsgebiete von der Behandlung der Chagas-Krankheit [18,19] bis
Krebs [20,21] bis hin zu neueren Uberlegungen zu COVID-19 [22].

Zur Thiocyanierung aromatischer Systeme wurden verschiedene Methoden eingesetzt.
verschiedene Reagenzien. So gelang beispielsweise die Thiocyanierung von Indolen und Carbazolen
unter Verwendung von Ammoniumthiocyanat durch Montmorillonit-K10-Ton-vermittelte Reaktionen [23]. Die
Thiocyanierung von Alkoholen, Trimethylsilyl- und Tetrahydropyranylethern wurde unter Verwendung eines
Diphenylphosphinit ionische Flussigkeit [24]. Als Oxidationsmittel wurde Peroxydisulfat-Cu(ll) eingesetzt .
zur y-Thiocyanierung von Carbonyl- und y-Dicarbonylverbindungen [25]. Die Thiocyanierung von
aromatischen Verbindungen wurde durch anodische Oxidation des Thiocyanatanions zu SCN durchgefihrt.
Radikal [26]. Indole und Pyrrol reagieren mit Ammoniumthiocyanat im
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Sé&ure wurde die Reaktion in einem wassrigen Medium durchgefiihrt [42]. Dichloridodobenzol férdert

die Reaktion bei 0 °C in einem Dichlormethanmedium [43]. Trotz dieser Fortschritte weisen die
verwendeten Methoden eine oder mehrere Einschrankungen auf, wie z. B. schlechte Ausbeute, enge
Substratbreite , halogenierte oder toxische Losungsmittel, Bedarf an einer iberméaRigen Menge eines
starken Oxidationsmittels, saure Bedingungen, heterogene Reaktionsphase, schlechte Leistung,
wasserfreies Medium, lange Reaktionszeit, inerte Atmosphére und strenge Reaktionsbedingungen mit
Schwierigkeiten bei der Skalierbarkeit. Deshalb besteht ein unerfillter Bedarf an der Entwicklung eines
effizienten Prozesses zur Synthese von Thiocyanatderivaten von Anilinen. Ein einfaches Verfahren

zur Thiocyanierung wurde an Arensubstraten unter Verwendung von N-Thiocyanatosuccinimid (NTS) demonstrie
Der Anwendungsbereich dieser Strategie wurde jedoch fur Anilinderivate und 1-(substituierte
Benzylidene)-2-Phenylhydrazine nicht umfassend erforscht. Wir haben uns daher entschlossen, die
elektrophilen Thiocyanierungsreaktionen dieser Substrate unter umweltfreundlichen Bedingungen

unter Verwendung von N-Bromsuccinimid und Kaliumthiocyanat in einem Ethanolmedium zu untersuchen.

2. Experimenteller Teil 2.1.
Materialien und Methoden

Alle Chemikalien wurden von kommerziellen Lieferanten bezogen und ohne weitere Reinigung
verwendet. Die Reaktionen wurden in ofengetrockneten Glasgeraten durchgefiihrt und unter den
entsprechenden atmosphérischen Bedingungen aufbewahrt. Um den Verlauf der Reaktionen zu
Uberwachen, wurde Dinnschichtchromatographie (TLC) eingesetzt, genauer gesagt wurden 0,25 mm
Merck Silica Gel 60 F254-Platten verwendet, und die Visualisierung wurde mit UV-Licht erreicht. Bei
der Saulenchromatographie wurde 60-120 Mesh-Silicagel als stationdre Phase verwendet. Die Elution
wurde mit einer Mischung aus Hexan und Ethylacetat als mobiler Phase durchgefuhrt.
Kernspinresonanzspektren (NMR) wurden mit einem Jeol ECZ 400R-Spektrometer aufgezeichnet, das
bei 400 MHz fur 1H-NMR und 100 MHz fiir 13C- NMR arbeitete . CDCI3 wurde als Losungsmittel
verwendet und Tetramethylsilan (TMS) diente als innerer Standard. Chemische Verschiebungen ()
wurden relativ zu Restldsungsmittelsignalen angegeben, und zwar 7,25 ppm fir 1H-NMR und ein
Triplett mit einem Zentrum bei 77,00 ppm fiir 13C -NMR. Die Massenspektrometrieanalyse wurde mit
einem ESI- Quadrupol-Flugzeit-Massenspektrometer (Elektrospray-lonisation) von Agilent durchgefuhrt.
IR-Spektren wurden mit einem Bruker

Alpha Il FTIR-Spektralphotometer aufgezeichnet. (i) Allgemeines Verfahren zur Synthese von Thiocyanatoanilin-

Zu einer Losung von N-Bromsuccinimid (1,0 mmol) in EtOH (10 ml) wurde KSCN (2,1 mmol)
gegeben und 5 min bei Raumtemperatur (27 yC) gerihrt. Zu dieser Lésung wurde substituiertes Anilin
(1,0 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 20 min bei Raumtemperatur (27 yC) geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde eingeengt, mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden unter Vakuum eingeengt und das entstandene Rohprodukt
wurde einer Saulenchromatographie an Kieselgel (60—-120 Mesh) unterzogen, wobei ein Hexan-
Ethylacetat-Gemisch (10:1) als mobile Phase verwendet wurde, um das gewiinschte Produkt zu
erhalten. 4-

Thiocyanatoanilin (1a) [30]: Blassbrauner Feststoff; Ausbeute 98%; Schmp. = 52-53 yC; IR
(ymax, cmy1): 3374.27, 2152.01, 1707.83 1625.05, 1594.80, 1495.78, 1428.12, 1361.05, 1301.37, 1221.64, 11’
1129,30, 1085,54, 824,74, 676,97; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7,31-7,34 (m, 2H, Ar), 6,63-6,66 (m,
2H, Ar), 3,97 (s, 2H, NH2); 13C -NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 148,9, 134,6, 116,2, 112,5, 109,6; HRMS
(ESI): m/z berechnet. fur C7HEN2S [M + HJ+ : 151,0252; gefunden: 151.0486.

2-Chlor-4-thiocyanatoanilin (1b) [39]: Weil3er Feststoff; Ausbeute 96%; Schmp. = 64—-66 yC; IR (ymax,
cmyl ): 3474.59, 3372.59, 3233.14, 2925.76, 2154.54, 2054.68, 1623.93, 1591.81, 1476.32, 1420.75, 1315.22,
1239.46, 1123.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7,48 (d, 1H, Ar),
7,25-7,28 (m, 1H, Ar), 6,75 (d, 1H, Ar), 4,38 (s, 2H, NH2); 13C -NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 145,4, 133,9,
132,7, 119,8, 116,5, 111,7, 110,1; HRMS (ESI): m/z berechnet. fur C7TH5CIN2S [M + HJ+ : 184,9864; gefunden:
184.9975.
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2-Methyl-4-thiocyanatoanilin (1c) [42]: Cremeweil3er Feststoff; Ausbeute 96%; Schmp. = 68—
70 yC; IR (Yymax, cmyl ): 3449.59, 3368.62, 3246.89, 2924.89, 2150.60, 1628.89, 1592.12, 1568.60,
1491.02, 1454.53, 1402.63, 1296.51, 1153.92, 1091.96, 1032.18, 995.58, 885.14, 814.70, 719.01,
1H-NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 7,24-7,26 (m, 1H, Ar), 7,20-7,23 (m, 1H, Ar), 6,59-6,68 (m,
1H, Ar), 3,90 (s, 2H, NH2), 2,13 (s, 3H, CH3); 13C- NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 147,2, 135,1,
132,2, 124,0, 115,8, 112,7, 109,3, 17,3; HRMS (ESI): m/z berechnet fir CBH8N2S [M + H]+ :
165,0408; gefunden: 165,0509.

4-Methyl-2-thiocyanatoanilin (1d): Weil3er Feststoff; Ausbeute 97 %; Schmp. = 80-82 yC; 1H NMR (400
MHz, CDCI3) y ppm: 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56—6,58 (m, 1H, Ar), 6,46-6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H, NH2), 2,43 (s, 3H,
CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1, 21,0; HRMS (ESI): m/
z berechnet. fir CBH8N2S [M + HJ+ : 165.0408; gefunden: 165.641.

2,3-Dichlor-4-thiocyanatoanilin (1e): gelber Feststoff; Ausbeute 96%; Schmp. = 75-77 yC; IR
(ymax, cmyl ): 3333.01, 3226.89, 2925.74, 2161.17, 1708.24, 1629.63, 1577.77, 1539.59, 1466.44,
1393.56, 1359.26, 1323.83, 1294.70, 1220.32, 1181.86, 1109.75, 1056.51, 919.81, 813.47, 773.60;
1H-NMR (400 MHz, CDCI3) ¥ ppm: 7,39 (d, 1H, Ar), 6,70 (d, 1H, Ar), 4,50 (s, 2H, NH2); 13C NMR
(100 MHz, CDCI3) y ppm: 146,5, 135,5, 132,0, 118,9, 114,1, 110,6, 110,5; HRMS (ESI): m/z berechnet.
fur C7TH4CI2N2S [M + HJ+ : 217,9472; gefunden: 217.0195.

2-Fluor-4-thiocyanatoanilin (1f): Blassgelber Feststoff; Ausbeute 95%; Schmp. = 61-63 yC; IR
(ymax, cmyl ): 3474.59, 3372.59, 3233.14, 2925.76, 2154.54, 2054.68, 1623.93, 1591.81, 1476.32,
1420.75, 1315.22, 1239.46, 1123.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) §
ppm: 7,19-7,23 (m, 1H, Ar), 7,12-7,16 (m, 1H, Ar), 6,73-6,78 (m, 1H, Ar), 4,09 (s, 2H, NH2); 13C-
NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 152,2, 149,8, 137,6, 129,9, 120,0, 117,4, 111,8; HRMS (ESI): m/z
berechnet flir C7TH5FN2S [M + H}+ : 169,0157; gefunden: 169,0281.

4-Fluor-2-thiocyanatoanilin (1 g): Blassgelber Feststoff; Ausbeute 96 %; Schmp. = 76-78 °C; 1H-
NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 7,44-7,48 (m, 1H, Ar), 7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m, 1H, Ar),
5,42 (s, 2H, NH2); 13C- NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9,
107,6; HRMS (ESI): m/z berechnet. fur C7H5FN2S [M + HJ+ : 169.0157; gefunden: 169.0281.

3-Chlor-4-thiocyanatoanilin (1 h): gelber Feststoff; Ausbeute 97 %; Schmp. = 70-72 °C; IR
(ymax, cmyl ): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81, 1476,32,
1420,75, 1315,22, 1239,46, 1123,23, 1020,23, 902,03, 849,96, 813,39; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) ¥
ppm: 7,39-7,40 (m, 1H, Ar), 6,75-6,77 (m, 1H, Ar), 6,54-6,57 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2); 13C
NMR (100 MHz, CDCI3) ¥ ppm: 150,0, 137,8, 135,4, 116,2, 114,6, 111,2, 108,7; HRMS (ESI): m/z
berechnet flir C7TH5CIN2S [M + H]+ : 184,9862; gefunden: 184,9978.

3,5-Dichlor-4-thiocyanatoanilin (1i): Cremeweil3er Feststoff; Ausbeute 96 %; Schmp. = 65-67
yC; IR (ymax, cmyl ): 3408.88, 3333.01, 3226.89, 2925.74, 2161.17, 1708.24, 1629.63, 1577.77,
1539.59, 1466.44, 1393.56, 1359.26, 1323.83, 1294.70, 1220.32, 1181.86, 1109.75, 1056.51, 919.81,
813.47, 773.60; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 6.71-6.73 (m, 2H, Ar), 4.15 (s, 2H, NH2); 13C
NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 150.4, 141.7, 114.9, 110.0, 107.9; HRMS (ESI): m/z ber. fiir
C7H4CI2N2S [M + H}+ : 218.9472; gef.: 218.9472. 3-

Methyl-4-thiocyanatoanilin (1j) [42]: gelber Feststoff; Ausbeute 96%; Schmp. = 81-83 yC; IR
(ymax, cmyl ): 3427,48, 3339,89, 3213,03, 2920,65, 2146,96, 1708,08, 1625,62, 1592,74, 1481,86,
1453,57, 1360,12, 1325,91, 1254,65, 1221,13, 1139,17, 1034,00, 858,95, 817,13, 739,36, 671,84;
1H-NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 7,34 (d, 1H, Ar), 6,56-6,59 (m, 1H, Ar), 6,46—-6,50 (m, 1H, Ar), 3,91 (s, 2H,
NH2), 2,44 (s, 3H, CH3); 13C- NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 149,5, 143,1, 136,4, 117,4, 113,8, 112,2, 109,1,
21,0; HRMS (ESI): m/z berechnet fur CBH8N2S [M + H}+ : 165,0408; gefunden: 165,0754. 2-Methoxy-4-
thiocyanatoanilin (1k): WeiBer

Feststoff; Ausbeute 96 %; Schmp. = 52-54 yC; IR (ymax, cmy1 ): 3449.59, 3368.62, 3246.89, 2924.89,
2150.60, 1628.89, 1592.12, 1568.60, 1491.02, 1454.53, 1402.63, 1296.51, 1153.92, 1091.96, 1032.18, 995.58,
885.14, 814.70, 719.01; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 6,99—7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H, Ar), 6,64—6,68 (m,
1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2), 3,86 (s, 3H, OCH3); 13C- NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 147,7, 139,1, 126,9, 115,0,
114,6, 112,5, 109,0, 55,8; HRMS (ESI): m/z berechnet fir CBH8N20S [M + H]+ : 181,0352; gefunden: 181,0760.
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2,6-Dimethyl-4-thiocyanatoanilin (11) [30]: Weil3er Feststoff; Ausbeute 97%; Schmp. = 85-87
yC; IR (ymax, cmyl ): 3412.21, 3343.82, 2971.60, 2151.47, 1709.41, 1636.90, 1582.66, 1465.66,
1438.27, 1360.04, 1284.95, 1221.05, 1113.24, 1027.29, 867.69, 746.19, 731.58; 1H-NMR (400
MHz, CDCI3) § ppm: 7,15-7,16 (m, 2H, Ar), 3,82 (s, 2H, NH2), 2,15 (m, 6H, 2 x CH3); 13C- NMR
(100 MHz, CDCI3) ¥ ppm: 145,3, 132,9, 123,2, 112,8, 108,6, 17,5; HRMS (ESI): m/z berechnet
fur C9H10N2S [M + H]+ : 179,0565; gefunden:

179,095. 4-Brom-2-thiocyanatoanilin (1m): gelber Feststoff; Ausbeute 98 %; Schmp. = 73-75
yC; IR (ymax, cmyl ): 3474,59, 3372,59, 3233,14, 2925,76, 2154,54, 2054,68, 1623,93, 1591,81,
1476,32, 1420,75, 1315,22, 1239,46, 1123,23, 1020,23, 902,03, 849,96, 813,39; 1H NMR (400
MHz, CDCI3) y ppm: 7,44-7,48 (m, 1H, Ar), 7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m, 1H, Ar), 5,49 (s,
2H, NH2); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9, 107,6;
HRMS (ESI): m/z berechnet fur C7H5BrN2S [M + H}+ : 230,9357;

gefunden: 230,9581. 4-Methoxy-2-thiocyanatoanilin (1n): Blassgelber Feststoff; Ausbeute 96
%; Schmp. = 100-102 yC; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) ¥ ppm: 6,99-7,02 (m, 1H, Ar), 6,94 (d, 1H,
Ar), 6,65-6,67 (m, 1H, Ar), 4,08 (s, 2H, NH2), 3,86 (s, 3H, OCH3); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) ¥
ppm: 147,7, 139,1, 126,9, 115,0, 114,6, 112,5, 109,0, 55,8; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C8H8N20S [M + H]+:

181,0357; gefunden: 181.0557. 2,4-Dimethyl-6-thiocyanatoanilin (10): WeilRer Feststoff;
Ausbeute 96%; Schmp. = 75-76 yC; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7.21-7.23 (m, 1H, Ar),
6.92—6.94 (m, 1H, Ar), 5.65 (s, 2H, NH2), 2.50 (s, 3H, CH3), 2.35 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100
MHz, CDCI3) y ppm: 164.8, 148.9, 132.0, 131.3, 128.4, 128.3, 118.5, 21.3, 18.5; HRMS (ESI): m/
z berechnet fur C9H10N2S

[M + HJ+ : 179,0565; gefunden: 179,0882. 4-Chlor-2-thiocyanatoanilin (1p): gelber Feststoff;
Ausbeute 98 %; Schmp. = 69-71 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7,44-7,48 (m, 1H, Ar),
7,26-7,30 (m, 1H, Ar), 6,99-7,05 (m, 1H, Ar), 5,40 (s, 2H, NH2); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) y
ppm: 160,0, 119,8, 119,7, 114,0, 113,7, 107,9, 107,6; HRMS (ESI): m/z berechnet fur C7H5CIN2S [M + H[A

(ii) Allgemeines Verfahren zur Synthese von substituiertem (E)-1-Benzyliden-2-(4-thiocyanatophenyl)
Hydrazin-Analoga.

Zu einer Lésung von N-Bromsuccinimid (1,0 mmol) in EtOH (10 ml) wurde KSCN (2,1 mmol) gegeben und
5 min bei Raumtemperatur (27 yC) geruhrt. Zu dieser Losung wurde 1-(substituiertes Benzyliden)-2-phenylhydrazin
(1,0 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 20 min bei Raumtemperatur (27 yC) gertihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde eingeengt, mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
wurden unter Vakuum eingeengt und das entstandene Rohprodukt wurde einer Sdulenchromatographie an
Kieselgel (60 — 120 Mesh) unterzogen, wobei ein Hexan-Ethylacetat-Gemisch (10:1) als mobile Phase verwendet
wurde, um das gewuinschte Produkt zu erhalten. 1-Benzyliden-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2a): gelber
Feststoff; Ausbeute 95 %; Schmp. = 112-114 yC ; IR (ymax, cmyl ):

3479.12, 3373.20, 2155.30, 1707.64, 1625.34, 1589.70, 1544.17, 1494.36, 1444.08, 1422.36, 1358.39,
1304.85, 1259.80, 1220.69, 1191.30, 1138.59, 1067.28, 1026.73, 953.13,

928,58, 842,48, 802,17, 755,39; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 7,80 (s, 1H, NH), 7,71 (s, 1H, CH), 7,64-7,66
(m, 2H, Ar), 7,44-7,47 (m, 2H, Ar) , 7,31-7,40 (m, 3H, Ar), 7,11-7,14 (m, 2H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) §
ppm: 146,6, 139,4, 134,7, 134,2, 129,2, 128,8, 126,6, 114,2, 112,2, 111,6; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C14H11N3S [M + HJ+ : 254.0674; gefunden: 254.0794.

1-(2-Brombenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2b): WeiRer Feststoff; Ausbeute 80%; Schmp. =
146-148 yC; IR (ymax, cmy1 ): 3477.89, 3372.94, 2926.24, 2155.71, 1708.75, 1625.84, 1590.34, 1544.08,
1494.31, 1443.82, 1422.32, 1358.46, 1304.64, 1259.70, 1220.31, 1191.54, 1133.84, 1092.93, 1067.24, 1026.65,
928.31, 842.62, 802.07, 755.02, 693.91; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 8,11 (s, 1H, NH), 8,03 (s, 1H, CH),
8,01 (s, 1H, Ar), 7,52—7,56 (m, 1H, Ar), 7,46-7,48 (m, 2H, Ar), 7,31-7,34 (m, 1H, Ar), 7,13-7,18 (m, 3H, Ar), 13C-
NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 146,2, 138,1, 134,1, 133,6, 133,1, 130,2, 127,7, 127,2, 123,16, 114,3, 112,3,
112,0; HRMS (ESI): m/z berechnet fir C14H10BrN3S [M + H}+ : 333,9779; gefunden: 333,9846.
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1-(2-Chlorbenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2c): Blassbrauner Feststoff; Ausbeute 90%; Schmp.
=113-114 yC; IR (ymax, cmyl ): 3480,27, 3374,88, 2926,24, 2155,25, 1707,39, 1625,72, 1590,60, 1544,19,
1494,22, 1444,23, 1422,36, 1358,23, 1303,22, 1259,94, 1221,15, 1191,24, 1135,16, 1067,31, 1026,67, 928,27,
842,70, 802,17, 754,81; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 8,14 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, CH), 8,01-8,03 (m, 1H,
Ar), 7,47-7,48 (m, 1H, Ar), 7,45-7,46 (m, 1H, Ar), 7,34-7,36 (m, 1H, Ar), 7,25-7,29 (m, 2H, Ar), 7,13-7,15 (m, 2H,
Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) y ppm: 146,2, 135,8, 135,7, 134,1, 133,1, 132,1, 129,9, 127,1, 126,8, 114,3,
112,2,112,1; HRMS (ESI): m/z berechnet fir C14H10CIN3S [M + HJ+ : 288,0284; gefunden: 288,0384.

1-(3-Brombenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2d): Weiler Feststoff; Ausbeute 83 %; Schmp. =
119-121 °C; IR (Yymax, cmyl ): 3474.59, 3372.59, 3233.14, 2925.76, 2154.54, 2054.68, 1623.93 , 1591.81,
1476.32, 1420.75, 1315.22, 1239.46, 1123.23, 1020.23, 902.03, 849.96, 813.39;
1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7,86 (s, 1H, NH), 7,81 (s, 1H, CH), 7,63 (s, 1H, Ar), 7,53 (d,
1H, Ar), 7,41-7,50 (m, 3H, Ar), 7,25 (s, 1H, Ar), 7,12 (m, 2H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) y
ppm: 146,1, 137,4, 136,8, 134,1, 131,9, 130,3, 129,1, 125,2, 123,0, 114,3, 112,3, 112,0; HRMS
(ESI): m/z berechnet. fir C14H10BrN3S [M + HJ+ : 333,9779; gefunden: 333,9831.

1-(4-Chlorbenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2e): Blassgelber Feststoff; Ausbeute 90%; Schmp.
=120-122 yC; IR (ymax, cmyl ): 3449.59, 3368.62, 3246.89, 2924.89, 2150.60, 1628.89, 1592.12, 1568.60,
1491.02, 1454.53, 1402.63, 1296.51, 1153.92, 1091.96, 1032.18, 995.58, 885.14,
814,70, 719,01, 671,25; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm: 7,81 (s, 1H, NH), 7,67 (s, 1H, CH), 7,56-7,59 (m, 2H,
Ar), 7,45-7,48 (m, 2H, Ar), 7,33-7,36 (m, 2H, Ar), 7,11-7,14 (m, 2H, Ar ); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm:
146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0; HRMS (ESI): m/z berechnet fir C14H10CIN3S
[M + HJ+ : 288,0284; gefunden: 288,0461. 1-(4-Fluorbenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2f): WeiBer

Feststoff; Ausbeute 87%; Schmp. = 125-127 yC; IR (ymax, cmyl ): 3477.89, 3372.94, 2926.24, 2155.71,
1708.75, 1625.84, 1590.34, 1544.08, 1494.31, 1443.82, 1422.32, 1358.46, 1304.64, 1259.70, 1220.31, 1191.54,
1133.84, 1092.93, 1067.24, 1026.65, 928.31, 842.62, 802.07, 755.02, 693.91; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm:
7,78 (s, 1H, NH), 7,69 (s, 1H, CH), 7,61-7,65 (m, 2H, Ar), 7,44—7,47 (m, 2H, Ar), 7,05-7,13 (m, 4H, Ar); 13C NMR
(100 MHz, CDCI3) y ppm: 146,5, 138,2, 134,2, 128,3, 128,2, 116,0, 115,8, 114,1, 112,1, 111,7; HRMS (ESI): m/z
berechnet. fir C14H10FN3S [M + H]+ : 272,0579; gefunden: 272,0639. 1-(4-Nitrobenzyliden)-2-(4-
thiocyanatophenyl)hydrazin (2 g): oranger Feststoff; Ausbeute 93 %; Schmp. = 143-145 °C; 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) y ppm: 8,25 (s, 1H, NH),

8,23 (s, 1H, CH), 8,09 (s, 1H, Ar), 7,74-7,81 (m, 3H, Ar), 7,50 (d, 2H, Ar), 7,18 (d, 2H, Ar); 13C NMR (100
MHz, CDCI3) y ppm: 146,3, 138,0, 134,9, 134,1, 133,2, 129,0, 127,6, 114,2, 112,1, 112,0; HRMS (ESI): m/z
berechnet fur C14H10N402S [M + HJ+ : 299,0524; gefunden: 299,0602.

1-(4-Brombenzyliden)-2-(4-thiocyanatophenyl)hydrazin (2h): gelber Feststoff; Ausbeute 83%; Schmp. = 111—
113 yC; IR (ymax, cmyl ): 3427.48, 3339.89, 3213.03, 2920.65, 2146.96, 1708.08, 1625.62, 1592.74, 1481.86,
1453.57, 1360.12, 1325.91, 1254.65, 1221.13, 1139.17, 1034.00, 858.95,
817,13, 739,36, 671,84; 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) y ppm: 7,80 (s, 1H, NH), 7,66 (s, 1H, CH),
7,51 (m, 4H, Ar), 7,45-7,48 (m, 2H, Ar), 7,11 —7,14 (m, 2H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) y
ppm: 146,2, 138,0, 134,1, 133,7, 132,0, 127,9, 123,1, 114,2, 112,2, 112,1; HRMS (ESI): m/z
berechnet. fir CL4H10BrN3S [M + H]+ : 333,9844; gefunden: 333,9779.

2.2. Rontgenbeugungsanalyse

Ein qualitativ hochwertiger Einkristall der Verbindung 1| wurde durch langsames Verdampfen aus einer
Lésung mit Ethanol als Losungsmittel erhalten. Der Kristall wurde entlang seiner gro3ten Dimension montiert und
zur Datenerfassung verwendet. Die Intensitatsdaten wurden auf einem Bruker Smart CCD Area Detector System
unter Verwendung von MoKy (0,71073 A)-Strahlung im y— -Scanmodus erfasst. Die Daten wurden mit SAINT-
Plus [45] reduziert. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gel6st und auf F2 unter Verwendung des SHELX-97
-Pakets [46] verfeinert . Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Da die Wasserstoffatome nicht
ohne weiteres aus Differenz-Fourier-Diagrammen ersichtlich waren, wurden sie in die idealen Positionen mit festen
isotropen U-Werten aufgenommen und sie ritten mit ihren jeweiligen Nicht-Wasserstoffatomen. Das Differenz-
Fourier-Diagramm nach der Verfeinerung
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war in allen Féllen im Wesentlichen strukturlos. Die Mittelebenenberechnungen wurden mit dem
Programm PARST [47] durchgefuhrt. Diagramme und Publikationsmaterial wurden mit ORTEP-3 [48]
PLATON [49], CAMERON [50] und DIAMOND [51] erstellt. Die CIF-Dateien sind beim Cambridge
Crystallographic Data Centre hinterlegt, die Hinterlegungsnummer fir Verbindung 1l lautet
CCDC-2251369. Diese Daten kdnnen kostenlos unter https://www. bezogen werden. ccdc.cam.ac.uk/
(abgerufen am 8. Januar 2024) [oder beim Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; Fax: +44(0)1223-336033; E-Mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk].

3. Ergebnisse und Diskussion

Versuche, den aromatischen Kern zu thiocyanieren, wurden unter verschiedenen Bedingungen unternommen. Eine
Untersuchung der zahlreichen eingesetzten Reagenzien zeigt, dass die Strategien zur Thiocyanierung mechanistisch verallgemeinert
werden kénnen. Der Ublichere Ansatz besteht darin, aus dem Thiocyanatanion ein SCN+-Elektrophil zu erzeugen, gefolgt von der
Addition des Elektrophils an den Arylring und einer Protonenabstraktion [32,36,44]. Der zweite Ansatz beinhaltet die Oxidation des
Substrats zur Bildung eines Radikalkations, das einen direkten Angriff durch das SCNy- Anion ermdglicht. Diese resultierende Spezies
kann eine Wasserstoffradikalabstraktion durchlaufen, um das Produkt zu bilden [34]. Ein weiterer Ansatz wére die Oxidation des
Thiocyanatanions zum SCN-Radikal und die Addition des Radikals an das Substrat, um ein thiocyaniertes Kohlenstoffradikal zu
erzeugen. Die Ubertragung eines Elektrons vom Kohlenstoffradikal wiirde zur Bildung eines Carbokations fiihren, das einen
Protonenverlust erfahrt [35]. Der zwischen Substrat und Oxidationsmittel gebildete y-Komplex oder das lonenpaar kann durch das
SCNYy- Anion angegriffen werden, wobei ein Thiocyan-Kohlenstoffradikal entsteht. Durch anschlieRende Elektroneniibertragung wird
ein Carbokation erzeugt, das durch Protonenverlust das Produkt bildet [39]. Unter diesen Strategien wére die Bildung und Reaktion
von elektrophilem SCN+ ein einfacherer und bequemerer Prozess, der den nukleophilen Charakter der Substrate wie Aniline
ausnutzen kann . Vor diesem Hintergrund haben wir beschlossen, die elektrophile Thiocyanierung von Anilin unter Verwendung des

SCN+ -Elektrophils zu untersuchen .

Auf unserer Suche nach einem milderen und bequemeren Verfahren zur Thiocyanierung haben
wir verschiedene Reaktionsbedingungen untersucht, bei denen NBS mit einem Alkalimetallthiocyanat
interagiert . Unsere Ergebnisse zeigen, dass NBS in Verbindung mit Kaliumthiocyanat in Ethanol als
Ldsungsmittel optimale Ergebnisse liefert. Um die Effizienz dieser Reaktion zu untersuchen, wurde
Anilin als Modellsubstrat gewahlt und verschiedene Experimente durchgefuhrt, um die
Reagenzkonzentration und das potenzielle Losungsmittel zu ermitteln. Die in Tabelle 1
zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass Ethanol das wirksamste Losungsmittel wére. Unter
Berlicksichtigung der Eigenschaften der griinen Chemie und der Umweltfreundlichkeit wurde Ethanol
als Lésungsmittel fiir die Thiocyanierungsreaktionen ausgewahlt. Durch Optimierungsstudien haben
wir festgestellt, dass ein Molverhaltnis von 1:2:1 von Anilin/KSCN/NBS in Ethanol bei Raumtemperatur
(27 °C) die beste Voraussetzung fir eine vollstdndige Umwandlung in einer kurzen Reaktionszeit
bietet, was zur hdochsten Ausbeute des Produkts 4-Thiocyanatoanilin fihrt. Darauf aufbauend wurde
die Thiocyanierung von substituierten Anilinen und 1-(substituierten Benzyliden)-2-phenylhydrazin-
Derivaten unter Verwendung des in situ erzeugten N-Thiocyanatosuccinimids (NTS) erreicht .
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wurde durch Réntgenbeugungsanalyse an einem Einkristall von 11 nachgewiesen (Abbildung 5 und Abbildungen S1-S91,

Zusatzmaterialien).
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nukleoph u eine eleﬁropﬁﬁtr@%g rea Poenn Irln (Sﬂau Im %Pergrelch dazu ist der Arylring

des Imins ist ein schwacheres Nukleophil und z6gert daher, das Elektrophil anzugreifen.

4. Schlussfolgerung

Zusammenfassend berichten wir Gber eine effiziente, umweltfreundliche und experimentell einfache Methode
zur selektiven Thiocyanierung von substituierten Anilinen und 1-(substituierten Benzyliden)-2-
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Phenylhydrazine. Das Protokoll, das NBS und KSCN bei Raumtemperatur (27 °C) verwendet, hat
hervorragende Ertrage fir alle Derivate gezeigt, was seine Praktikabilitat und Wirksamkeit unterstreicht.
Die umweltfreundliche Natur des Protokolls zur Thiocyanierung eréffnet Méglichkeiten fur verschiedene
Anwendungen in der medizinischen Chemie und verwandten Bereichen. Die vorliegenden Erkenntnisse
wirden nicht nur die Methodik der selektiven Thiocyanierung voranbringen, sondern auch den Weg

fur die Entwicklung neuartiger Verbindungen ebnen und spannende Aussichten fiir zukiinftige
Forschung und praktische Anwendungen bieten.

Erganzende Materialien: Die folgenden unterstitzenden Informationen kénnen unter folgender Adresse
heruntergeladen werden: https://www. mdpi.com/article/10.3390/chemistry6030027/s1, Abbildungen S1—

S91: 1H- und 13C- NMR-Spektren, hochauflosende Massenspektren aller synthetisierten Verbindungen

sowie IR-Spektren repréasentativer Verbindungen und Réntgenbeugungsanalysen von Verbindung 1! finden

Sie im elektronischen Zusatzinhalt dieses Artikels. Tabelle S1: Kristalldaten und Verfeinerungsparameter fur Verbindun
Tabelle S2: Nichtgebundene Wechselwirkungen und mégliche Wasserstoffbriicken (A, ¥ ) fiir Verbindung 1 (D-

Donor; A-Akzeptor; H-Wasserstoff).

Autorenbeitrage: AMMM, Experimente; GK, Zusammenstellung; KS, Uberprufung; VDR, Analyse ; VAN,
Konzeptualisierung. Alle Autoren haben die veréffentlichte Version des Manuskripts gelesen und ihr zugestimmt.
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