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Ei nl ei tung

Fast alle Pflanzenarten, die Senfdlglycoside (Gluco-
sinolate) bilden, haben in der Mdizin seit Jahr-
hunderten &uBerlich bei Windi nfektionen und innerlich
bei Infektionen der Harnwege und der Atnungsorgane
Anwendung gefunden. Es ist daher erstaunlich, daB
erst 1950 mt Untersuchungen Uber die pharnmakol ogi schen
Ei genschaften der Senfdle begonnen wurde.
Dabei fanden Wnter und Mtarbeiter ') und spater
weitere Arbeitsgruppen 2), dall vor allem das Benzyl-
senfdl in vitro ein ungewdhnlich breites Wrkungs-
spekt rum gegentuber M kroorgani snen besitzt. Es ist
nicht nur wrksam gegen beinahe alle gramegativen
und granpositiven Bakterien (einschliel3lich der

Mycobakt eri en), sondern auch gegen Sprol3pilze der

Candi da- G uppe, und hemmt sogar die Vernehrung einiger

Virusarten 2).

Ahnliche, wenn auch schwichere Wrkungen kommen auch

anderen aliphatischen Senfolen zu 3 pe W r kung

beruht dabei auf der Reaktion der Senfdle mt nucleo-

philen Guppen der Enzyne in M kroorgani snen 4).

Lei der sind der Anwendung der Senfdle bei der externen

und internen Therapie sehr enge G enzen gesetzt,

und zwar aus fol genden zwei G lnden:

1. besitzen sie schon in relativ geringen Dosen Reiz-
wi rkungen auf Haut und Schl ei mhaute, die bei hdherer
Dosi erung zu Nekrosen fuhren konnen, und

2. werden sie nach der Resorption im Duodenum quanti -
tativ an zellul &re Bl utbestandteile, wahrscheinlich

Eryt hrocyten, gebunden und dadurch inaktiviert 5)’6).

1) A G Wnter, Madaus Jahresberichte 7, 7 (1954);
H ppokrates 28, 695 (1957)
2) Literaturibersicht siehe:
P. Wehrspann, Therapi ewoche 28, 1372 (1970)
3) A J. Virtanen, Angew. Chem 74, 379 (1962)
4) T. Zsolnai, Biochem Pharmacol. 13, 285 (1964)
5) WD. Gerner, Dtsch. nmed. Wschr. 79, 1445 (1954)
6) H sStickl, Therapi ewoche 5, 128 (1955)



Wrksanme Konzentrationen an freiem Senfdl entstehen
nur bei der Ausscheidung, die ohne vorherige Meta-
bol i sierung Uber die N eren und Lungen erfolgt.

Daher sind die Senfdéle nur im Win und in der Atem
luft in freier Form nachweisbar, in die O gangewebe
gel angen sie ni cht 2.

Angesi chts dieser Tatsachen hat es nicht an Versuchen
gefehlt, Verbindungen darzustellen, aus denen erst im
Organismus ein Senfdl entsteht. Schultz und Mit-

7) und A Rieche und Mtarbeiter ° si nd
dabei von Derivaten der Thiocarbam dsaure (1) ausge-
gangen und haben versucht, Mol eklul e aufzubauen, die
besonders leicht unter Bildung von Senfdl zerfallen:

arbeiter

It
RNHGCA —— 3 RN=C=S + HA
(1)

Cowohl dies noglich war und die Verbindungen in vitro
auch die erwarteten Wrkungen gegen M kroorgani snen
besallen, sind sie in vivo unbrauchbar, weil sich gerade
wegen der |eicht erfol genden Abspaltung von Senfdl

die gleichen negativen Erscheinungen zeigten wie beim
Ei nsatz der Senfd6le sel bst.

Im Arbeitskreis um N Kreutzkanp, der die genannten
Ver bi ndungen als Senfdl-Transportfornen erster Art
bezei chnete 9), wurde erkannt, dall die |eicht Senfdl
abspal t enden Verbi ndungen fir die innerliche Anwendung
nicht in Betracht konmen und fir die &uBerliche, z.B.
bei Hautnycosen, nur dann, wenn die Spaltung so |angsam
erfolgt, dal zwar therapeutisch w rksanme, aber keine

t oxi schen Konzentrationen an freiem Senfdl entstehen.

7) OE. Schultz und K. deixner, Arch. Pharnmaz. 295, 879
(1962) und vorhergehende Arbeiten

8) Zusammenfassung: D. Martin, Synthetische Senfdl-
bi | dner, Akadem e-Verlag, Berlin (1962)

9) N Kreutzkanp, Pharmaz. Ztg. 31, 1103 (1971)
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Bei Versuchen zur Synthese derartiger Verbindungen
wurden in der Guppe nono-acylierter Thioharnstoffe
(2) einige Verbindungen gefunden 10) , die mt

nucl eophil en Partnern die Reaktionsprodukte (3)

ergaben, die bei einer vorhergehenden Senfdl abspaltung

ZU erwarten waren:

(u) S + HY ﬁ
R- C- NH- : - NH- R* > Y-CGNH R
(2) - R-C-NH, (3)
0
9 + HY
————> R-C-NH, + S=C=N-R’

Es konnte jedoch mt Sicherheit ausgeschl ossen werden,
dalR die Reaktion uber freie Senfdle erfolgte. D e
Reakt i onsprodukte (3) wurden viel nehr direkt aus

den Thioharnstoff-Derivaten (2) gebildet . N Kreutz-
kanp bezeichnete sie als Senfol-Transportfornen zweiter
At 2,

Gowohl di ese Verbindungen bei in vitro-Tests nur gering
wi rksam waren, zeichnete sich hier doch eine Mglichkeit
ab, durch Synthese geeigneter Verbindungen zu neuen
Senf 6l - Transportfornen zweiter Art zu gel angen, bei
denen eine Freisetzung des Senfdls nicht stattfindet
oder vermndert ist. Dies war das Hauptziel neiner
Arbeit.

10) H -J. Hornung, Dissertation Hanburg (1967), S. 11
*) N Kreutzkanp und R Liebig, unveroffentlichte

Ver suche
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der Synthese-Pl anung waren fol gende Uberl egungen

und Fakten zu bericksichtigen:

a)

b)

D e Entstehung der Endprodukte (5) bei der Unmsetzung
der Transportformen (1) mt Nucl eophilen (HY) ohne
vor herige Abspaltung des Senfdls nufld Uber eine

Zw schenver bi ndung (4) erfolgen:

S + HY SH S
R—NH-C—A —_— RNHCA ———% R—NH—C—
HA
Y

(1) (4) (5)

Die Bildung dieser intermediaren Verbindung (4)
kann durch eine Addition des nucl eophilen Partners
an die nesonere (1a) oder an die tautonere (IDb)
Struktur gedeutet werden:
S@
R- NH-C-
/ (1a) \\ SH
R- NH-C- R- NH-C-
h \ /
R NG A
(1b)
Fir die letztere Annahne sprach einmal die Tatsache,
dall die nahe verwandten Verbi ndungen (6), die nur
Uber die nesonere Form (6a) reagi eren konnen, sich
Ry ¥ R, 10
N-C-A <——mmm> N-C-A
R R ©
(6) (6a)

ni cht oder nur unter &uflerst drastischen Bedi ngungen
mt Nucl eophilen unsetzen, und zum zweiten, dal bei
Subst anzen (7), die der tautoneren Form (lIb) ent-




?R' + HY SIR
R-N=C- A > RNHCA
Y

(7) (8)

sprechen, die Addukte (8) in Einzelfallen

sogar gefalst werden konnten 11)‘

c) Die letzte Stufe der gewlinschten Gesantreaktion,
ndmich die Elimnierung der Abgangsgruppe (A) aus
dem Addukt (4), kann mt einem anderen Zerfal
konkurrieren, bei dem Schwefelwasserstoff abge-

spalten wird und I m noverbindungen (9) resultieren

S
R-NH:-Y
(5)
SH - HA
RNH?A
Y - H,S
(4)
R-N=C- A
v

(9)

Wl cher dieser beiden Wge bevorzugt ist, hangt von
der Art des Modlekilteiles A ab, und nach vielen

Unt er suchungen unseres Arbeitskreises gilt die Regel
dal der Austritt von HA um so leichter erfolgt, je
groRer dessen Aciditat ist, z.B. in der Reihenfolge
A= -OAkyl < -0-Aryl < -SAkyl < -SAryl.

H ernach war zu erwarten, dal die Abspaltung von Sauren
noch leichter erfolgen sollte, und das bedeutete das

11) H L. Weeler und T.B. Johnson, Amer. Chem J. 24,
189 (1900)
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St udi um von Verbi ndungen der all geneinen Struktur (10),

S Y
I

it
R-NH G X-CGR X und Y = 0 oder S
(10)

wobei zunachst von den N-substituierten S-aAcyl-
di t hi ocar bam dsauren (11) ausgegangen werden sollte:

P
R-NH C S C R
(11)

Uber Verbi ndungen dieser Art, ihre Stabilitat und die
Zerfal |l sprodukte finden sich in der Literatur unter-
schi edl i che Angaben 12), 13), 14)‘ Es war daher die
erste Aufgabe neiner Arbeit, die Wderspruche aufzu-
kl aren und insbesondere herauszufinden, ob das chem sche
Verhal ten di eser Substanzen im Sinne von Senfdl-
Transportformen genutzt werden kann.

Weiterhin war vorherzusehen, dall die Art der Substi -
tuenten R, R; X und Y in der allgeneinen Struktur (10)
die Stabilitat und Reaktivitat stark beeinflussen
wirde und dadurch eine Optimerung dieser Eigen-
schaften im gewlinschten Sinne noglich sein sollte.

D e Synthesen dieser zum groften Teil bisher unbe-
kannten Verbi ndungen werden in weiteren Abschnitten
di eser Arbeit beschrieben.

12) J. v.Braun, Ber.dtsch.chem Ges. 36, 3520 (1903)

13) D.S. Tarbell und P.F. Scharrer, J.org.Chemstry 27,
1972 (1962)

14) A. R eche, G Hilgetag, D. Martin und 1. Kreyzi,
Arch. Pharmaz. 296, 310 (1963)




Di t hi ocar bam dsaur e- benzoeséaur e- anhydri de

Anhydri de zw schen N-nonosubstituierten Dithiocarb-
am dsauren und Benzoesaure (14) sind bisher nur
vereinzelt untersucht worden 12): 13). 14), Cowohl

zur Darstellung in den Arbeitskreisen ubereinstimend
die Unsetzung von Sal zen der Dithiocarbam dsduren (12)
mt Benzoylchlorid (13), wenn auch in verschi edenen
Losungsmittel n, benutzt wirde, schwanken die Angaben

Uber die Zuganglichkeit der Verbindungen betrachtlich.

0 s 0

Il i I ]

RN+CGSO @a + Cl-C —————> -R-NH-T-S=C
(12) (13) - NacCl (14)

Das gleiche gilt fur die Beschreibung ihrer Stabilitat
und Zersetzung, bei der nach Tarbell und Scharrer 13)
Benzam de (15) und Schwef el kohl enst off ent st ehen,
wéhrend v.Braun 12 ohne Angabe von Einzel heiten
auch einen Zerfall in Isothiocyanate (16) und Thio-

benzoesaure (17) erwahnt:

O
i
R-NHC-0 O + CS

////2” (15)
0]

RNECS: 5-0 O

e \\\\u
1

(16) (17)

In einer ersten Versuchsrei he habe ich die oben auf-
gefihrte Unsetzung unter den verschi edensten Bedin-
gungen untersucht und dabei festgestellt, dall in der
Rei he der aliphatisch substituierten Verbindungen (14)
die Reaktion am gunstigsten in N, N D nethylformamd
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durchgefihrt wird. In diesem Losungsmttel konnen

die Natriunsal ze der nonosubstituierten Dithiocarb-
am dsduren problem os erzeugt und sofort mt Benzoyl-
chlorid ungesetzt werden. Zur |solierung der End-
produkte wurde das Reaktionsgem sch einfach in Wsser
gegossen, wobei die Anhydride (14, R = A Kkyl) aus-
fielen.

D ese Methode versagte fast vollstandig in der Reihe
der aromatisch substituierten Verbindungen (14, R =
Aryl), obwohl auch hier die Natriundithiocarbanate

mt Hlfe von Natriumhydrid glatt darstellbar sind.
Anstelle der erwarteten Anhydride (14, R = Aryl)
erhielt ich lediglich die Benzoeséaure-anilide (15,

R = Aryl).

In einer weiteren Versuchsrei he habe ich dann probiert,
di e gewlinschten Verbi ndungen auf einem anderen Wge

zu erhalten, und zwar durch Unsetzung von Arylisothio-
cyanaten (16, R = Aryl) mt Thi obenzoesaure (17),
obwohl nach Weel er und Merriam 1® hierbei Saureanide
(15) und Schwefel kohl enst of f ent stehen soll en:

PN

Aryl—NH—C—S—C_ Oo
a4

O
Aryl -N=C=S + HS—é‘Z—@
(16) an \
N 2
Aryl—NH—C—@ + CS,
(15)

We neine Versuche zeigten, fuhrt die Reaktion zu den
gesuchten Anhydriden, wenn die beiden Ausgangsstoffe
unter sehr schonenden Bedi ngungen in Petrol ether

vereinigt werden. Auch fur aliphatisch substituierte
Anhydride eignet sich dieser Weg. Er bietet hier eine

15) H L. Weeler und HF. Mrriam J.Aner.chem Soc.
23, 283 (1901)



Alternative
der

zu der

Di t hi ocar banat e.

oben beschriebenen Benzoylierung

D e dargestellten Verbindungen sind in den fol genden
Tabel len 1 und 2 aufgefihrt.

S 0
il i
Tabelle 1 Alkyl—NH—C—S—C—<::>
Al kyl r est Nr. Met hode Schmp. [°C] Ausbeute [%]
H- 18 A 106 35
CH,- 19 A, B 87 86, 66
CH;-CH,~- 20 B 66 67
C1-CH,~CH,~ 21 B 62 46
CH,=CH-CH,~ 22 B 42 25
<::>» 23 B 60 79
™
CH3—$— 24 A 130 (Z.) 20
CH,
CH2— 25 A, B 75 25, 63
CH- 26 B 87 39

Met hode A: Dithi ocar banat
in N, N-D nmethyl formam d

Met hode B:

| sot hi ocyanat
in Petrol ether

und Benzoyl chlorid

und Thi obenzoeséaure
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S 0]

)

Tabelle 2 Aryl—NH—C—S—C@
Arylrest Nr. Methode Schmp. [°C Ausbeute [%]
@— 27 B 63 29
Cl

@ 28 B 90 42
Cl

@. 2= B 67 65
Cl-@— zo B 76 49

C1l
Cl-@- z1 B 100 58
Ccl

c1-(o)- 2 | s o5 63
Cl. Cl

@ zz B 101 20
C1l

@ z4 B 100 82
Cl

Ccl

@' z5 B 106 15

Cl
C1l
Cl@ 36 B 106 19
Cl




Fortsetzung Tabelle 2

NO2
NO2
38 B 84 28
NOZ-@— 39 B 101 75
0 40 B 75
80

D e Verbindungen zeigen ein Infrarot-Spektrum mt
charakteristi schen Banden, die eine eindeutige Zu-
ordnung erlauben. Exenplarisch sei das Spektrum
des N-Benzylderivates (25) aufgefihrt:

Abbi | dung 1 | R- Spektrum des N-Benzyl-dithio-
car bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

e e P v e e B s
il i LA s B 0 S B ot

1400




Alle Derivate weisen sehr starke Banden bei Wellen-
zahl en von etwa 900 cm® und 1200 cmit auf, die fdar
den Benzoyl -thio-Rest charakteristisch sind. De
Car bonyl bande ist ebenfalls stark ausgepragt und
findet sich bei der far Thioanhydride typischen

Vel | enzahl von circa 1650 cril. |nteressanterwei se
tritt fdr den Thiocarbanoyl - Rest kei ne N H Bande

i m Bereich von ungefahr 3300 - 3400 cm™' auf. Dies
konnte ein H nweis darauf sein, dall die Struktur

in der S-Htautoneren Form vorliegt. Eine weitere
starke Absorption findet man im Bereich zw schen

1520 und 1540 cm'l, di e wahrscheinlich der c-s-

Bi ndung i m Thi ocar banoyl rest zuzuordnen ist. Dariliber-
hi naus zeigen die Spektren die weiteren, fur den
jeweiligen Substituenten typischen Extinktionen. D e
Peakanzahl im fingerprint-Gebiet ist so vielgestaltig,
daR sich die einzelnen Derivate eindeutig vonei nander

unt er schei den | assen.

Im Sinne der in der Einleitung gemachten Ausf ihrungen
war der Frage der Stabilitéat der dargestellten Anhy-
dri de besondere Beachtung zu schenken. Schon einfache
Vorversuche zeigten, dafl hierbei zw schen dem therm -
schen Zerfall und der durch nucl eophile Reaktions-
partner ausgel 6sten Spaltung unterschi eden werden nufi.
Sowohl trocken, als auch in einer wassrigen Puffer-

| 6sung von pH 4 zerfielen die neisten Anhydride (14)
gl eichsinnig, wenn auch unterschiedlich schnell, in
Benzoesauream de (15) und Schwef el kohl enst of f:

S 0 0
!
rwes:{0) ——> rw-{o) + cs,
(14) {(15)

Um schnel |l er Ergebnisse zu erhalten und Unterschiede
im Verhalten der verschi edenen Substanzen zu erkennen,
habe ich die Verbindungen in siedendem Et hanol gel 6st
und nach bestimten Zeitintervallen Proben gezogen, die




dinnschi cht chromat ografi sch aufgetrennt wurden.

D e Ausgangsverbi ndung und das auf anderem \Wege
dargestellte Zerfallsprodukt dienten dabei als

Ver gl ei che.

Der Mechani smus di eser Zersetzung ist bereits Gegen-
'3) " Dpanach ist es
sehr wahrscheinlich, daB es sich um einen intra-

stand einer Untersuchung gewesen

nol ekul aren Vorgang handelt, bei dem das elektro-
phil e Carbonyl - Kohl enst of fatom das freie El ektronen-
paar des nucl eophilen Stickstoffatones angreift.
Dabei soll es zu einer intermediaren Vierringbildung

kommen:
O‘S i |?()
R- (§+—‘3 R-C S
N
7
R’ —I?—G,:S R” -—1\II® c=s
H H

(11) (41)

Aus di eser Zw schenstufe (41) koénnte durch Abspaltung
von Schwef el kohl enstoff das Amd (42) entstehen:

(%@ _ 0
R- S R-C
NUU T .

+ cs

. 1@ 2
R” -N c=s R’ -N
|’ ]
H H
(41) . (42)

Unabhéangi g von der Frage, ob die Reaktion tatsachlich
Uber ein viergliedriges ringformges 2Zw schenprodukt
(41) verlauft, ist bekannt, daR bei vielen Verbindungen
mt Thioam d-Struktur Acyl-Um agerungen vom Schwef el -
zum Stickstoffatom mt oder ohne Zerfall des Mol ekuls




vor kommen, z.B.:

O SO S

S-5-R S (&-—R'
0 0
- @ > @y
S—(‘%—R R-C S
i
0 0

- @NH—S—S—S—OR — @—NHS—OR + cs, 1%
S 0 0

Al'l e diese Reaktionen treten besonders |eicht ein,
wenn das Stickstoffatom aromati sch substituiert ist
und zur Thi ocarbonyl gruppe eine Doppel bi ndung besitzt
oder ausbilden kann. Dies stimmt mt neinen Ergebnissen
bei den Thi oanhydriden voéllig uberein.

Erwart ungsgenéld bew rkte bei |etzteren Verbindungen

in der aromatischen Reihe die Einfuhrung el ektro-
negativer Substituenten in den Phenylring eine

therm sche Stabilisierung. Ich habe dazu verschi edene
chlor- und nitrosubstituierte Anhydride getestet.

Das 2,4,5-Trichlorphenyl-dithiocarbamidsdure-benzoe-~-
saure-anhydrid (36) beispielswise ist bereits so
stabil, daR es sich unzersetzt aus Dichlormethan
unkristallisieren lalkt. Im Stabilitatstest kann diese
Ver bi ndung nach einstindi gem Verbleib in siedendem

Et hanol fast quantitativ in unverdnderter Form zuruck-
gewonnen werden. Allerdings scheint bei dieser Ver-

bi ndung als Auswei chreaktion eine reversible Spaltung
in Isothiocyanat und Thi obenzoesaure zu erfolgen. D e
zunachst gel be Loésung entfarbt sich in der Hitze.

16) G.S. Janmieson, J. Amer. chem. Soc. 26, 177 (1904)
17) Houben-Weyl, Methoden der organi schen Chem e,

4. Auflage, Band I X, S. 898, Stuttgart (1955)
18) L. Kaluza, Monatshefte f. Chem 33, 363 (1912)
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Die Frage, inwiewit Sterische Effekte am Stickstoff-
atom die Stabilitat der Anhydride zu beeinflussen

ver nbgen, konnte ich nicht eindeutig beantworten

weil die Synthese derartiger Verbindungen aus sterisch
gehi nderten |sothiocyanaten und Thi obenzoeséure

nicht mehr noglich war. Zum Beispiel konnte das
Trityl -isothiocyanat, welches aus Chlor-triphenyl-
met han und Kal i unt hi ocyanat |eicht zuganglich ist,
trotz seiner guten LOslichkeit in Petrolether auch
bei |angen Reaktionszeiten nicht mt Thi obenzoesaure
ungeset zt werden.

Ahnlich lagen die Verhaltnisse bei den N-Phenyl-
Derivaten, in denen durch 2,6-Substitution eine
raum i che Abschirmung des Stickstoffatonmes erreicht
werden sollte. Bereits bei der Darstellung der Iso-

t hi ocyanate traten Schwi erigkeiten auf. In der

19)

Li terat ur findet sich ein Verfahren, welches

tiber einen Umeg diese |sothiocyanate ergibt:

Roos CeHcCl, 150 °C, 8-10 h R
NH-C-NH, N N=C=5
R - NHj R

I ch konnte zeigen, dal auch die Thi ophosgen- Mt hode,
wenn auch mt sehr schlechten Ausbeuten, zu diesen

I sot hi ocyanaten fuhrt, wenn nan gegenuber der blichen
Reakti onsf Uhrung die Tenperatur erhoht und Calcium-
carbonat als Saureféanger zusetzt.

Weder das so dargestellte 2,6-Dimethylphenyl-isothio-
cyanat noch das 2, 6-D chl orphenyl -i sot hi ocyanat

lieRBen sich jedoch mt Thi obenzoesdure in der ge-
winschten Wi se unset zen.

19) J. N Baxter, J. chem. Soc. [London] (1956), 659
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In einer weiteren Versuchsrei he habe ich dann das

far die Zielsetzung dieser Arbeit wchtige Verhalten
der Thi oanhydride (14) gegenuber nucl eophilen Agenzien
untersucht. Schon Vorversuche zeigten, dall die Art

der eintretenden Spaltungen von der Basizitat und

Nucl eophil i e dieser Reaktionspartner bestimmt werden.
Mt Alkalihydroxiden oder Natri unmhydrogencarbonat

trat sehr schnell der Geruch nach |sothiocyanaten (16)

0
f

0]
il 11
R—NH-C—S—C—@ + ©0H ——> RNC=S + @-c_@
(14) (16)

auf, wahrend die E nwirkung von Amnen, z.B. Piperidin,
tatsachlich zu einer Ubertragung der Thiocarbamoyl-

G uppe auf diese Verbindungen fihrte. Dabei konnte

ni cht entschi eden werden, ob die Reaktion Uber frei-
geset ztes |sothiocyanat (16) oder mt den unversehrten
Mol ekil en (14) im Sinne einer binolekularen Ursetzung
erfol gte:

T
0 -
RNH G5 C 0+ 2 HN 3 \D\YHzes—C'@
0
"o,
—Hs-c@o R-NH-C-N 3
(43)

R- N=C=S + H N
(16)

D eser grobe Test erlaubt jedoch die Aussage, we
| eicht die Verbi ndungen von Nucl eophilen in dieser
Wi se gespal ten werden.

D ese Versuche lehrten weiterhin, dal3 die Spaltung
der Anhydrid-Struktur (a4) nicht nur in der obigen,
erwinschten Art stattfindet, sondern etwa gleich-
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berechtigt auch derart, daB eine Benzoylierung des
Nucl eophils erfol gt:

S 0

oo
R-NH-C-s-c-0 O + 2 H-N 3
(14)

0
f
RNHC S@H ) { N—C-@

(44)

Bei den Mbdel |l versuchen mt Piperidin habe ich die
Reakt i onsprodukte dinnschi cht chromat ografi sch auf-
getrennt und mt authentischen Pré&paraten verglichen.
Al's Beispiel sei das Chromatogramm fir das N-Benzyl-
Derivat dargestellt:

Abbi | dung 2 Chr omat ogramm der Pi peri di nol yse
des N-Benzyl-dithiocarkamidsiure-
benzoesaur e- anhydri ds (25)

Lésungsm ttel - |- --~— = — == — -+

front
S 0
I I

Re = 0,64 (25)¢&| - O @—CHZ—NH—C—S—C—@
i

Re = 0,45 (43, &—f0—mo O O ———%?@-CHZ—NH—C—NS

R= Benzyl -)

I
e = 0,25 | —— O O —b < N‘-é@

} ionische Produkte

Startlinie ._4_,@‘._;,_4_._4
\)

2y}
I

Reakt i onsl dsung




- 24 -

Zur weiteren Absicherung dieser Ergebnisse habe

ich fur das N Benzyl-Derivat die Reaktionsprodukte
auch quantitativ getrennt. Sowohl der substituierte
Thi oharnstoff (43, R= Benzyl-) als auch das Benzoe-
saurepiperidid (44) lielRen sich mttels praparativer
Schichtchromatografie rein erhalten und durch Transfer
auf einen Kaliunbromd-Prellling infrarotspektros-
kopisch eindeutig identifizieren.
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Versuche zur Darstellung von 6-Oxo-2-thioxo-
t et rahydro-1, 3-thi azi nen

Nach den im vorhergehenden Kapitel dargel egten Ergeb-
ni ssen nmufdte es das nachste Ziel dieser Arbeit sein,
Thi oanhydride mt erhohter therm scher Stabilitat zu
gew nnen, ohne dabei die Reaktivitéat gegenuber Nucleo-
philen zu verm ndern.

Geht man bei der Instabilitat von der Annahne einer
Acyl - Wanderung vom Schwef el atom zum Sti ckst of f at om
aus, so bot sich der Einbau der Thioanhydrid- Struktur
in einen Funf- oder Sechsring an, da hier eine der-
artige intranol ekul are Reaktion aus Sterischen G inden
unwahr scheinlich ist:

R ,_IP\ 0
N - ~_ 7
N. R»

N

(45) (46)

Substituierte 5-Oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidine (45)
sind gut bekannte Verbi ndungen 20), die nicht nur
therm sch stabil sind, sondern auch mt Nucl eophilen
nur unter drastischen Bedi ngungen reagi eren. Aus
diesem Gund waren sie fur neine Zelsetzung ohne

I nt eresse.

Dagegen war Uber das Verhalten der sechsgliedrigen
6-0xo-2-thioxo~tetrahydro-1,3-thiazin-Derivate (46)
ni chts bekannt.

Ei n noglicher Syntheseweg zu di esen Verbi ndungen
konnte in der Umrsetzung von Natriumdithi ocarbamaten
(12) mt in 2,3-Stellung ungesattigten Carbonsdure-
chloriden (47) gegeben sein, wenn sich das zunachst

20) JF. WIllens, Fortschr. chem. Forsch. 4, 601 (1963)
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ent st ehende |ineare Thioanhydrid (48) durch intra-
nol ekul are Addition zum Sechsring (46) stabilisieren

wir de:
i ;
R-NH-C-S©® @®Na + d-CGCHCHR
(12) (47) - NaCl
R
S 0] R
i It N/
R NHCS CCHCHR >
(48) 0 S‘/gs
(46)

Reaktionen dieser Art sind vereinzelt in der Literatur
beschrieben. Nach Schultz und d eixner /) sol | en dabei
die offenkettigen Thioanhydride (48) entstehen, wihrend
in einer Dissertation aus dem Jahr 1979 21) angegeben
ist, dall es sich bei den Reaktionsprodukten um die

zu (46) isoneren 4-Oxo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazin-
Derivate (49) handeln soll:

(49)

Mei ne Versuche ergaben, daR letzteres zutrifft. Bei

der Unsetzung von Natrium N benzyl -dithi ocar banmat

mt drei ungeséattigten Sdurechloriden entstanden

stets die 4-Oxo-Derivate (49). Dadurch wurde bestéatigt,
dall der Reaktionsverlauf w eder als eine intranole-

kul are Umacylierung zu interpretieren ist, wobei

j edoch anstelle einer Schwefel kohl enstoff-Abspaltung
eine intranol ekulare Addition erfolgt:

21) G d aeske, Dissertation Hanburg (1979), s. 38



Pof
R-NH~-C-S-C~-CH=CH-R”

(48)

/ N\

SO

(0=

Q

i @
CHCHR

Durch Einsatz verschi edener

’—‘ —
S
R-N C//
HO—? S
CH=CH R

0

R»

I =

s” Ng

(49)

habe ich die folgenden Verbi ndungen dieser

ungesdttigter S&durechloride

dar ge-

Ausbeute [ %

stellt:

O

oo
Tabel l e 3 /E\

R S S

R = Nr . Met hode Schmp. [°C]
H- 50 A 78
CH3— 51 A 67
<::>~ 52 A 119

Auf grund ihrer

Ver bi ndungen therm sch stabil
Pi peridin als Nucl eophi

andersartigen Struktur
und zeigen mt
kei ne Reaktion.

25

92

95

sind diese
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Synthese und Reaktivitdt von N-acylierten
Di t hi ocar bam dsur e- benzoesaur e- anhydri den

Ausgehend von den Vorstellungen uber den Mechani snus
der Zerfallsreaktion bei gem schten Anhydriden aus
Di t hi ocar bam dsduren und Carbonsauren war es eine
nahel i egende Hypot hese, dall eine N Acylierung zu
therm sch stabileren Derivaten (53) fidhren mul3

0 S O

I o

R-C-NH-C-S-C
(53)

Das Carbanoyl - Stickstoffatom wird dadurch zu ei nem
Imd-Stickstoff mt geringerer Basizitat. Der Acyl-
Substituent verm ndert die Elektronendichte des
Stickstof fatomes, so dall der el ektrophile Angriff
des S-Acyl-Restes geschwédcht wird. Ei ne Schwefel-
kohl enst of f - Abspal tung sollte also nicht nehr oder
erst bei wesentlich hoheren Tenperaturen auftreten
Die Synthese der im fol genden beschriebenen Derivate,
die Ermttlung ihrer Ei genschaften und vor allem
der Vergleich mt den nicht acylsubstituierten
Derivaten diente der Uberpriufung dieser Annahne.
Vorrangi ges Anliegen war dabei, nahere Aufschl Usse
Uber den Zerfall smechani smus und seine |nhibierung
zu erhalten. Andererseits handelt es sich bei den
in diesen Verbindungen formal enthaltenen Acyl-

i sot hi ocyanaten um sehr reaktive Ml ekule, so dal
durchaus mt einer hohen Reaktivitat gegenuber

Nucl eophi | en gerechnet werden konnte.

Fir die Synthese der Nacylierten Derivate ist zu-
nachst festzustellen, daR die naheliegende Mglich-
keit einer Acylierung von Sal zen der N-Acyl-dithio-
car bam dsduren (54) nicht realisiert werden kann

D ese Sal ze zerfallen bei allen Versuchen zu ihrer
Darstel lung regel maBig unter Bildung von Thiocyan-
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sdure und Sal zen der entsprechenden Thi osduren (55):

T _®
|O|9N‘F1 H
i i /
}=C————N
i o)
i ]
— | —————> RGCSO ®Na
S—I1—¢ - HSCN
| \ (55)
i S
1 I L _
R-C-NH C SO © Na—
(54) |
R 9
+ c1—c—@ 2 7§
> RCGCNHCGSC
-~ NaCl (53)

Ceei gnet dagegen ist die Synthesenbglichkeit Uber die
| sot hi ocyanate. Acylisothiocyanate sind seit |angem
bekannt 22). Sie |lassen sich leicht aus Carbonsdure-
chloriden darstellen. Die von mr zunachst angewandte
Met hode war das 30-60 m nitige RickflulBkochen der

Car bonsdurechloride (56) mt Blei-11-thiocyanat in

Tol uol :

0 0
I I

2 R-C-Cl + Pb(SCN),—> PbCl, + 2 R CN=C=S
(56) (57)

Das entstehende Acylisothiocyanat (57) ist genugend
stabil, umin reiner Form gewonnen werden zu koénnen.
Acyl i sot hi ocyanate sind wesentlich reaktiver als die
ei nfachen |sothiocyanate. So reagieren sie bereits
mt Wasser, weshalb bei allen Unsetzungen auf einen
Feucht i gkei t sausschl u3 geachtet werden sollte:

i b0 i
I i
R-C-N=C=§ + HZO —>|R-C-NH~-C-SH| ———> R-C-NH

22) P. Mquel, Ann. Chim Phys. 11, 269 und 303 (1877)
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Dar Uber hi naus neigen sie auch zu Qigonerisierung.
Bei spi el swei se konnen | sothi ocyanurséaure-Derivate
entstehen. Diese Reaktionen sind an der Verfarbung
wahrend | angerer Aufbewahrung zu erkennen. D e
hergestellten Acylisothiocyanate habe ich deswegen
imer frisch weiter ungesetzt.

Auch bei der Addition von Thi obenzoesdure (17), die
wi eder in Petrolether durchgefihrt wirde, war eine
erhohte Reaktivitat festzustellen

7 i oo T
R-C-N=C=S + HS-C —————> R"C NH '(l,'S' C
(57) (17) (53)

Zunachst habe ich einige aliphatische Derivate
dargestel I t:

ToF 9
Tabell e 4 Al kyl "C"NH & &-cL{ O
Al kyl r est Nr. Schmp. [°C] Ausbeute [%]
CH;- 58 59 75
CHZ— 59 67 (Z.) 89
Cl—CHz— 60 67 (Z.) 80
Cl;C- 61 89 90
CH3—$H— 62 77 75
d
C1-CH,~CH,- 63 79 (z.) 96
CH3—$H— 64 59 82
CH,




Es handelt sich bei

um gel b bis rot

chrome Effekt

auf eine Erhohung der
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di esen Ver bi ndungen dur chweg

gef @arbte Substanzen.

batho-

Mesomerie-

mdglichkeiten durch die Einfihrung des Carbonyl-

Substituenten zurtckzuf Ghren.
In diese Rei he gehtéren auch die fol genden ungesdttigten

Derivate, die

um di e Mglichkeit

zu Uber pr if en.

ich urspringlich deswegen synthetisierte,

ei ner intranol ekul aren Cycli sierung
aber nicht

Ei ne derartige Reaktion tritt
auf. Diese Substanzen verhalten sich daher

gr und-

satzlich we die uUbrigen aliphatischen Derivate.

Moo
Tabelle 5 Al kenyl "C"NH & €~C
Al kenyl r est Nr. Schmp. [°C] Ausbeute [%]
CH,=CH- 65 92 35
CH,-CH=CH- 66 71 19
@CH=CH— 67 73 49

Die von mr dargestellten Derivate mt

ei nem ar onm-

ti schen Acylrest am Stickstoffatom sind schlieBllich

in der nachstehenden Tabel |l e aufgefihrt:

S 0
il Il

i
Tabelle 6 Aryl -C NH C S- Oo
Aryl rest Nr . Schmp. [°C] Ausbeute [%]
68 76 86
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Fortsetzung Tabelle 6

c1—@ 69 89 66

F@— 70 89 94
OzN-@ 71 105 23
H3C@- 72 82 95
H3C—O—@' 73 76 71

@_ 74 98 93
@ 75 88 91

Die folgenden Stabilitats- und Zersetzungsversuche
habe ich vor allem mt dem N Benzoyl-Derivat (68)
als reprasentativem Vertreter dieser Guppe durch-
gefuhrt. Bei der Prifung der therm schen Stabilitat,
die in siedendem Ethanol erfolgte, ergab sich, dal
sich die Nacylierten Verbindungen (53) anders als
die N-Alkyl- oder N-Aryl-Derivate verhalten. In
kei nem Fall konnte ich eine Spaltung in Schwefel-
kohl enstof f und Saureim d (76) beobachten:
g “
R-C-NH-C-S-C
(53) - C5; I (76)
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Dies ist ein Zeichen dafur, dall hier eine intra-

nol ekul are Wanderung des Benzoylrestes unterbleibt.
Statt dessen erfolgte eine Spaltung in Thiobenzoe-
sdure (17) und Acyli sot hi ocyanat (57), welches mt
dem Losungsmittel Ethanol zum acylierten Thiourethan
(77) reagierte:

0 0 0 0

il o I [
R—C—NH—C—S—C—<::> _ R—é-N=c=s + HS-C

(53) (57) (17)
+ C,H_OH
1
b
R-C-NH~C-0-CH,,-CH,
(77)

Die leicht erfolgende Bildung des Acylisothiocyanates
zeigte sich auch, als anstelle des Ethanols das
indifferente LOsungsmttel Tetrachlorkohlenstoff

ei ngesetzt wurde. Auch in diesem Medium dissoziiert
das Ml ekidl in Acylisothiocyanat und Thi osaure,
erkenntlich an der Entféarbung der L6sung. Beim

Abkihl en bildet sich ungekehrt das Derivat w eder
zurick. Es handelt sich also um eine thermoreversible

Reakti on:
0 S 0 0 o)
1 I f AT 3 i i
R-C-NH-C-S-C < R-C-N=C=S + HS-C
(53) (57) (17)

Bei dem N-Acetyl- (58) und dem N-(2-Methyl-propionyl) -
Derivat (64) trat bereits bei Rauntenperatur partiell

eine derartige Rickreaktion auf. Wgen des ohnehin

ni edri gen Schnel zpunktes fihrte die resultierende

Fest punkt depression zu einer Erweichung des Produktes.
Im Fall e des N-Benzoyl -Derivates (68) konnte ich nach

mehr nonat i ger Auf bewahrung Benzoesduream d (79) nach-
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wei sen, das wohl durch Reaktion des im d eichgew cht
bei Rauntenperatur zu geringen Anteilen vorhandenen
Benzoyl i sot hi ocyanates (78) mt Feuchtigkeit und
nachf ol gende Kohl enoxi sul fi d- Abspal tung entsteht:

0 S 0 0
i [T N [ [
C—NH—C—S—C—@ A @—C—N=C=S + HS-C
(68) (78) (17)
+ HZO
I I ﬁ
@—C—NH-C-SH _ C-NH,
- COS

(79)

I nsgesant ergi bt der Wechsel von einer Al Kkyl- oder
Aryl- zu einer Acyl-Substitution eine Verhinderung
der therm sch ausgel 6sten Abspal tung von Schwefel -
kohl enst of f und ei ne Beglinstigung der Bildung von
Acyl i sot hi ocyanat .

In den dann durchgefdhrten Zersetzungsversuchen mt
dem Nucl eophil Piperidin konnte ich durch diinnschicht-
chromat ografi sche Auftrennung der Reaktionsprodukte
gegen Vergl ei chsubstanzen zeigen, dall die Anhydrid-
Struktur w eder auf zweifache Wise gedffnet wrd:

IR
R—C-NH—C—S-C—@ + 2 H-N )

(53)
0 S 0
1. i 1 H [

—> R-C-NH-C-N ) + ( N® es—c—@
“H
(80)
0 S 0
2. I I B, I
R-C-NH-C-S© @& N + { N-C
H 3

(44)



Die acylierten Thioharnstoffe (80), deren Entstehung
die Eignung der Substanzen als Transportfornen fiur

| sot hi ocyanate beweist, habe ich teilweise isoliert
und charakterisiert.

Ei ne Besonderheit habe ich schliel3lich beim Cinnamoyl-
Derivat (67) beobachtet. Nach nehrwdchi ger Aufbewahrung
di eser Verbindung bildete sich ein Thiazinderivat (82),
ein Zeichen dafur, daR hier zundchst eine hydrolytische
O fnung der Anhydridbi ndung stattfindet und sich aus
der internedi a&r entstehenden Dithiocarbam dsaure (81)
durch intranol ekul are Addition das Thiazinderivat (82)
bi | det :

o) S 0

il 1 ]
@—CH:CH- CNHCGSH + Ho—cl,-@

(81)

(82)

Die Struktur des 4-0xo-6-phenyl-2-thioxo-tetrahydro-

1,3-thiazins (82) wurde durch spektrale Daten und

23), 24)

Vergl ei che mit Literaturangaben ei ndeutig

bew esen.

23) J.W Macbonald und D.M McKinnon, Canad.J. Chem ﬁ
1225 (1967)

24) M.Dzurilla und P. Kristian, Collect. czechoslov.
chem. Commun. 41, 1388 (1975)
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Di t hi ocar bam dséur e- car bonsaur e-anhydride mt
Vari ati onen im Carbonséurerest

Anstel l e der Thiobenzoesaure konnen zunachst auch
substituierte Thi obenzoesauren (84) als Abgangsgruppe
(carrier) eingesetzt werden. D ese sind |eicht aus
den Carbonséaurechl oriden (83) darstell bar 25)

0 0

It i

R-@—C—CI + HS@————%RC—SH + C1©
(83) (84)

Sie lassen sich, analog zur Thiobenzoesadure, |eicht
an |sothi ocyanate addi eren (Methode B):

S 0
il i i

R-N=C=8 + HS—C—@R’—-%R—NH—C-S—C g R
(16) (84) (85)

In der Reihe der N-alkylsubstituierten Derivate kann
alternativ auch w eder eine Unsetzung der Carbonsdure-
chloride (83) mt dithiocarbam dsauren Sal zen (12)

dur chgef ihrt werden (Methode A):

] il i ]
R-NH-C-S©®Na + CL- C—@—R'——%R—NH—C—S—C—@—R' + NaCl
(12) (83) (85)

Unter Ei nbezi ehung der schon in den vorangehenden
Kapi tel n auf gefuhrten Stamsubstanzen [(25), (68)]
habe ich die beiden folgenden Substanzrei hen dar-

gestellt:

25) Houben-Weyl, Methoden der organi schen Chem e,
4.Auflage, Band 11X, S 746, Stuttgart (1955)
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Po0
Tabelle 7 @CHz—NH—C—S—C—@-R

R- Nr. Met hode Schmp. [°C] Ausbeute [%]
-H 25 A, B 75 25, 63
- CH,
- N\ 86 A 88
CH,
—CH, 87 B 87 40
R
I
Tabell e 8 @C—NH-C-S—C—@—R
R- Nr . Schmp. [°C] Ausbeute [%]
-H 68 76 86
AHq
- N\ 88 97 41
CH,
~CH, 89 79 54

Neben der bereits aus den vorigen Kapiteln bekannten
Tat sache, dall die Nacylierten Derivate eine wesentlich
hohere therm sche Stabilitat aufweisen als die ent-
sprechenden N-alkylierten, konnte ich innerhalb dieser
Rei hen interessante Substituenteneinflisse ermtteln.
Aus dem Zerfall snmechani smus wird deutlich, dall neben
der Nucleophilie des Stickstoffatones gleichernal3en

der Elektrophilie des ebenfalls beteiligten Carbonyl-
Kohl enst of f at ones ei ne ent schei dende Bedeutung zukommnt.
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Wahrend die bisherigen Variationen die Elektronendichte
des Stickstoffes zu mndern versuchten, wird in diesen
Subst anzrei hen der elektrophile Angriff der Carbonyl-
gruppe verandert.

CGegenidber den in 4-Stellung des Benzoylthi o-Restes
unsubstitui erten Verbindungen sinkt die Stabilitat

bei Ei nfidhrung einer D nethylam no-Guppe in diese
Position. Beispielswise konnte ich feststellen, dal3
das N- Benzyl - di t hi ocar bam dsé&ur e- 4- (di net hyl - am no) -
benzoesaur e-anhydrid (86) bei Rauntenperatur innerhalb
von zwei Tagen etwa zur Halfte in das schwefel kohl en-
stofffreie Amd zerfiel. Dy eser E nflul3 ist erklarbar
durch den negativ-induktiven Effekt dieses Substituenten,
der die Elektrophilie des Carbonyl-Kohl enstof fat ones

er hoht .

Ganz anders fielen, we zu erwarten war, die Ergebnisse
bei den in 4-Stellung nethylsubstituierten Derivaten
aus. Der positiv-induktive Effekt, der auch hier (uber
den Benzolring auf die Carbonyl gruppe ubertragen wrd,
schwacht deren El ektrophilie und damt die Tendenz zu
der den Zerfall einleitenden intranolekul aren Wchsel -
W r kung.

Di e Ergebnisse bestatigen die bisherigen Vorstell ungen
und weitere Variationen in diese R chtung erschienen
mr nicht mehr notwendig.

D e Ei nfuhrung der D nethylam no-G uppe war aus einem
weiteren Gund interessant. Das resultierende Derivat
(88) weist namich einen protonierbaren Am nstickstoff
auf, was die bei den neisten bisherigen Verbindungen
far die antimkrobielle Testung nachteilige Hydrophobie
schwacht. Das N Benzoyl -dithi ocar bam dséaur e-4- (di net hyl -
amino)-benzoesdure-anhydrid (88) |ielR sich aus Tol uol
durch Einleiten von Chlorwasserstoff als Hydrochlorid
ausfallen. D eses war jedoch nicht bestandig, da es

mt der freien Base im d eichgew cht steht:

0O S 0 CH 0 S 0

C'ZINHPSS&': O l3@ —> EZNH—C”:S /CH
- NH- C- S- N-H G - S N
0° - - e Pcte=

N
CH, (88) CH

3

3

+

HC1



- 39 -

Bei m Ubergang von aromati schen zu aliphatischen

Thi osaureresten konnte ich eine deutliche Schwidchung
der therm schen Stabilitéat beobachten. Als reprasen-
tativen Vertreter derartiger Substanzen habe ich durch
Addi tion von Thioessigsaure an Benzoyli sot hi ocyanat

di e fol gende Verbindung (90) dargestellt:

R0
C—NH—C—S—C—CH3 (90)

I nnerhal b weni ger Stunden nach der Herstellung trat
bereits eine Verfarbung und Erweichung auf. Der die
therm sche Stabilitat schwiachende Einflul3 des Acetyl-
restes gegenuber dem Benzoylrest scheint den entgegen-
gesetzten Effekt der N Acyl-Substitution bei weitem
iiberzukompensieren. Fur vergleichbare Substanzen findet
sich in der Literatur 2) ei ne entsprechende Beobachtung.
Dort wird die Art dieses Substituenten sogar fir die
Haupt ei nf| uRgr 6Re auf di e Bestandi gkeit sol cher Ver-

bi ndungen gehal t en.
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N- Acyl - di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri de

mt weiteren Heteroatonmen im Acylrest

Die in den vorstehenden Kapiteln beschriebene An-
derung des Stabilit&ts-Verhaltens bei m Uber gang
zu N-acylierten Thioanhydriden warf die Frage auf,
wie sich weitere Heteroatone im N Acylrest auswr-
ken wirden. Dazu boten sich zundchst die N-Carb-
anoyl -Derivate (91) an, die man auch als substitu-
ierte Harnstoffe auffassen kann:

o) S o)
R 1 Il I
2 NGCGN+CSC Oo (91)
R .

Fir die Synthese der am Stickstoffatom zweifach
substitui erten Verbindungen nmufdten zunachst die

Car banoyl i sot hi ocyanate (92) dargestellt werden.

Es ist Iiteraturbekannt 2° , dall die erfolgreiche
Herstel l ung di eser Verbi ndungen aus den Carbamoyl-
chloriden (93) stark vom verwendeten Losungsmttel
und Thi ocyanat abhangig ist. Ceeignet ist ein Er-
hitzen des Carbanoyl chlorides (93) mt Quecksilber-
11-t hi ocyanat in Cunol:

0
R i AT R 1|

2 NGO + Hg(SCN), ———> 2 N-C-N=C=§ + HgCl,
R™ (93) R (92)

Bei einer derartigen Unsetzung bildet sich zunéchst
das Carbanoyl -t hi ocyanat (94), welches mt Thio-
benzoesaure ebenfalls reagieren konnte, wobei iso-
mere Produkte entstinden. Bei hoOheren Tenperaturen
und ei nem UberschuR an Thi ocyanat bil den sich aus

den Carbanoyl -t hi ocyanaten (94) die Carbamoyl-iso-

t hi ocyanate (92), wobei die folgenden nechanistischen

26) A e Dixon, J. chem. Soc. [London] 75, 388 (1899)
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Vorstel l ungen existieren 27):

0 © S-C=N o6
AN R ]

NC S CEN + 1 —_ N-C-S-C=EN |——>
R™ (94) o NeC=S R fecss

0
R i
\\N—C—N=C=S + 6 S-EN
R (92)

Bei den von mr gewdhlten Darstellungsbedi ngungen
ent st anden ausschlielRlich die gesuchten Carbamoyl-
i sot hi ocyanate (92), die sich vor allem durch die
bei etwas niedrigeren Wllenzahlen |iegende Iso-

t hi ocyanat bande im | nfrarotspektrum von den iso-
nmeren Car banoyl -t hi ocyanaten (94) unterscheiden

| assen.

Auf di ese Wise habe ich zuerst das N, N D nethyl -,
das N,N-Diethyl- und das N,N-Diphenyl-carbamoyl-

i sot hi ocyanat dargestellt.

Das N, N-Di net hyl - car banoyl -i sot hi ocyanat (95) i st
destillierbar, aber sehr feuchtigkeitsenpfindlich
und bildet sehr leicht N N D nethyl-harnstoff (96):

CH3\ (l)l CH3\ (P' °
N-C-N=C=S + HZO ———— N- C- NH-! - SH
yd e
CH3 (95) CH3
CH3\ I
N G NH’4
- ~
cos CH3 (96)

In Petrolether addierte dieses Isothiocyanat Thio-
benzoesdure. Das Produkt (97) konnte abfiltriert
und durch vorsichtiges Waschen gereinigt werden.

27) L.A sSpurlock und P.E. Newallis, J. org. Chemstry
33 (5), 2073 (1968)
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Di e Verbindung war jedoch so instabil, dall nach

weni gen M nuten bei Rauntenperatur eine Verfl lssigung
auftrat. Das Infrarotspektrum zeigte deutlich, dalR
neben den typi schen Banden des Anhydrids w eder die
des Isothiocyanates auftraten. Wahrscheinlich |iegt
schon unter diesen Bedi ngungen das dd eichgew cht auf
der Seite der Edukte:

0] O 0 S 0]

CHy Tl I _y CHy i TR

/N-C—N=C=S + HS-C —— P N-C-NH-C-S-C
CH37 (95) (17) CHy (97)

Ein anderes Verhalten zeigte das N,N-Diethyl-carbamoyl-
i sot hi ocyanat (98). Das durch Destillation erhaltene
Produkt reagierte in Petrolether nicht mt Thiobenzoe-
sdure, sondern es bildete sich D benzoyldisulfid als

Oxi dati onsprodukt der nicht addierbaren Thi osaure.

Noch anders |agen die Verhaltnisse beim N,N-Diphenyl-
car banoyl -i sot hi ocyanat (99). D eses konnte sogar ohne
Isolierung direkt in der Cunol-LOésung mt Thi obenzoe-
sdure zum Addukt ungesetzt werden:

ONK ¢ o 8 5 9
N-C-N=C=8 + HS—C—@ H N—C—NH—C—S—C‘@
(o) ) (17) (o)

(100)

D eses Derivat (100) ist zunédchst bestéandig. Bei dem
Versuch, es aus Ethanol umzukristallisieren, bil dete
sich jedoch w eder Dibenzoyldisulfid, wohl durch Rick-
reaktion und Oxidation der dabei entstehenden Thio-
sdure mt Luftsauerstoff. Nach nehrnonatiger Lagerung
des Derivates im Kuhlschrank trat jedoch |angsam eine
Abspal tung von Schwefel kohl enstoff unter Bildung des
acylierten Harnstoffes (101) ein:

0 s 0 <::>\\ 0 0
] I H4<::> I I

N-C-NH-C-S-C > N-C-NH-C
(100) 2 (101)




Die Wsache fur diese gegenuber den einfach acylierten
Derivaten geringere Stabilitat ist ndglicherweise darin
zu sehen, dall der Carbanoyl-Stickstoff die elektronen-
zi ehende Wrkung der Carbonyl gruppe teilweise neutrali-
siert.

SchlieB3lich habe ich noch versucht, ein Thiocarbanoyl -
Derivat zu erzeugen. Die Darstellung des N,N-Dimethyl-

t hi ocar banoyl -i sot hi ocyanates (102) ist beschrieben 27) :
S S
CH3\ i CH3\ Il
N-C-Cl1 + KSCN —— P N-C-N=C=S + KC1
e
CHj CH3” (102)

Es ist aulerst instabil und zersetzt sich innerhalb
ku.rzer Zeit unter D nerisierung:

S S _cH,
CH i JL AN
3N s N CH
2 _N-C-N=C=s ——— e L 3
CH3™  (102) 3NN N
H3C/’

Ich habe das Rohprodukt (102) sofort unter schonenden
Bedi ngungen mt Thi obenzoeséure in Petrol ether unge-
setzt. Dabei entstand jedoch direkt der schwefel-
kohl enstof ffreie Thioharnstoff (103):

S 0 s o
CHy 1l I CHy 11 I

_N-C-N=C=S§ + HS—C{C:> > /,N-C-NH-C O
CH3"  (102) (17) TGSy CHYT (q03)

Die Instabilitat des anzunehnenden |Internedi ates | aft
sich erkl aren, da beim Ubergang auf den Thi ocarbanoyl -
Substituenten die stabilisierende Wrkung der Carbonyl-
gruppe verloren geht.
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Witerhin habe ich dann versucht, ein N-npno-
substituiertes Derivat (104) dieser Guppe dar-
zustel | en:

o0
R—NHC—NHC—S—C-@ (104)

D e Synthese der als Ausgangsverbi ndungen geeigneten
Am nocar bonyl -i sot hi ocyanate (105) ist in einem

j ingeren Patent beschrieben 28)  Dabei werden Iso-
cyanate (106) und anorgani sche Thiocyanate m't

Chl orwasserstof f ungeset zt:

+ HCl 0,
R-N=C=0 + 6 SCN > R~-NH-C~N=C=§ + Cl6e

(106) (105)

Internmedi a entsteht entweder das Carbanoylchlorid
oder freie Thiocyansdure, je nachdem welche Ausgangs-
verbindung in der Vorlage mt Chlorwasserstoff unge-
setzt wrd.

Das so gewonnene N Phenyl -am nocarbonyl -i sot hi ocyanat
(106') konnte ich ohne Schwi erigkeiten mt Thiobenzoe-
sdure zur Reaktion bringen, wobei das gesuchte Derivat
(107) entstand:

i i Poa
@—NH— C N=C=S  + HS-C-@ — @-NH—C—NH-C—S—C@
(106" (17) (107)
Wahrend di ese Verbindung noch relativ stabil ist,

konnte von dem anal ogen 4-Chlor-phenyl-aminocarbonyl-
Derivat (108) keine exakte Elenentaranal yse nehr
erhalten werden. Es zerfiel unerwarteterweise unter
Thi ocyanséur eabspal tung zu einem relativ stabilen

28) G Qertel und H Holtschmdt, D.AS 1 443 873
(11. Januar 1964), C.A. 78, 29468 (1973)
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Anhydrid (109) :

P00 p°
CI@NH'C'NH cCSc _—_—5 CI—@—NH— C S| O
- HSCN - 0
(108) (109)

Die wahrend der Zerfallszeit aufgenommenen Infrarot-
spektren und durchgefuhrten El enentaranal ysen er-

| aubten es, diese Reaktion qualitativ gut zu ver-
folgen. Die Ursache fir dieses Verhalten ist ndg-
licherweise in einer intranolekularen Umacylierung
neuer Art zu sehen:

o _H I
1S )rer o {0 )rer &
N

@-c-s—c\ - HSCN C-5
{l N'g I
0 ¢
(108) (109)

Bei einer starkeren therm schen Belastung trat da-
neben auch eine Schwefel kohl enst of f- Abspal tung auf.



Auch eine Al koxicarbonyl-Guppe sollte den einfachen
Acylrest in bezug auf die Stabilisierung der Anhydrid-
Struktur ersetzen koénnen. Diese Derivate (110) |assen
sich dann auch als substituierte U ethane auffassen:

RN
R0-CNHCGSC O (110)

Schon seit |angem 23)

ist die Darstellung von Alkoxi-
car bonyl -i sot hi ocyanaten (111) aus Chl oranei sensaur e-

estern (112) bekannt:

0
I i
ROCA + KSCN———> RO-GN=CS + KCl
(112) (111)

Auch hier ist die Art des eingesetzten anorgani schen
Thi ocyanates von entschei dender Bedeutung. Inter-
essanterwei se eignet sich nur Kaliunthiocyanat fur

ei ne Unsetzung in Aceton bei Rauntenperatur zur

Erzi el ung befriedi gender Ausbeuten. D e Alkoxicar-
bonyl -i sot hi ocyanate (111) sind Ubel-pilzartig

ri echende 6l e. Das Methoxi- und das Ethoxi-carbonyl-
i sot hi ocyanat |ielBen sich auf diese Wise herstellen
und durch Destillation reinigen. Das Phenoxicarbonyl-
i sot hi ocyanat zersetzte sich beim Versuch einer
destillativen Reinigung, konnte aber als Rohprodukt
in LOosung weiterverarbeitet werden. Eine Unsetzung
von Chl oranei sensaure-benzylester mt Kaliumthio-
cyanat in Aceton fuhrte hingegen nicht zum Erfolg.

D e Al koxi carbonyl -isothiocyanate (111) lieRBen sich
leicht in Petrolether mt Thi obenzoeséure zu den
Anhydriden (110) unsetzen:

0 0 R
R-0-C-N=C=S + HS—C‘@HR—O—C—NH—C—S—C@

(111) (17) (110)

29) R E Doran, J. chem. Soc. [London] 69, 324 (1896)
und 79, 906 (1901)
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Fol gende Derivate habe ich erhalten:

0 O
il |

S
Il ]
Tabelle 9 R=0=C=NH-& s-e—@

R- Nr. Schmp. [°C] Ausbeute [%]
CH,- 113 92 49
CH,-CH,~ 114 74 37

115 93 32

Im Stabilitatstest in siedendem Tetrachlorkohlenstoff
Uber zwei Stunden verhielten sich diese Verbi ndungen

(110) wie die einfachen Acylderivate: In der Hitze
trat Entfarbung auf durch D ssoziation zu Isothio-
cyanat (111) und Thi osaure, bei m Abkihlen bil deten

sich die Derivate zurick. FEi ne Schwefelkohlenstoff-

Abspal tung habe ich nicht beobachten kénnen:

O
i ]
—> R-0-CN=C=S + Hs-C

(1171) (17)

0 S 0
1 Il T AT
R-0-C-NH~-C-S-C  —

(110)

3
i
—>R‘—O‘—C-‘-NH-€-—@ + Cs,

Auch die Zersetzungsversuche mt Piperidin zeigten
ein dhnliches Verhalten. Es bildeten sich in etwa
gl eichen Anteilen die Spaltprodukte, die durch
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am nol yti sche Offnung der Anhydridbi ndungen zustande
konmen. Andere Spaltprodukte, die theoretisch, z.B.
durch Am nol yse der Esterbindung, denkbar waren,
konnte ich dunnschichtchromatografisch nicht nach-

wei sen:

T S
2 R—O—C—NH-C—S—C—@ + 4 H-N3 >

(110)

0 S
It it

0
[ ]
R-0-C-NH-C-N ) + ¢ N-—C-@ + ionische Spaltprodukte

(44)

Auch in dieser Verbindungsgruppe habe ich versucht,
Thi oanal oge darzustellen. Es ergaben sich prinzipiell
zwei Moglichkeiten, je nachdem ob man als Ausgangs-
ver bi ndungen Chlorthioameisensidure-0- oder -S-ester
einsetzt. Aus Chlorthi oanei sensaure-0-phenyl est er

und Chlorthiocameisensdure-O-(4-methyl-phenyl)-ester
konnte ich nach Unsetzung mt Kaliunthiocyanat keine
| sot hi ocyanate erhalten, so dal3 eine weitere Um
setzung nicht noglich war.

Aus Chl ort hi oanei sensaure-S-ethyl ester (116) hi ngegen
konnte ich das entsprechende Isothiocyanat (117)
herstell en:

0 o)
I n
CH3;-CH,-8-C-Cl + XSCN——> CH,;-CH,-8-C-N=C=S + KCl
(116) 17
D eser |sothi ocyanat o-t hi oanei sensaur e-S-et hyl ester

(117) reagierte mt Thi obenzoesdure in Petrolether:

9 |0| i P
|
e Qe =N== + - PO o e —(" =G
C,H -S-C-N=C=§ HSC@—%CZHSSCNHCSCnQ
(117) (17) (118)
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D e Verbindung ist auflerst instabil. Sie riecht
stark nach Ethyl mercaptan, ein H nweis auf eine
nmogl i che Spal tung der Thi oesterbindung. |Im Zer-

set zungsversuch mt Piperidin trat tatsachlich auch
an dieser Stelle eine Am nolyse auf. Al's Produkt
konnte ich aber nicht das erwartete Mnot hi obi uret
(119) isolieren, das durch gleichzeitige Am nolyse
der Ester- und Anhydri dbi ndung entstinde, sondern
es bildete sich unter Schwefel kohl enst of fabspal tung
ein acylierter Harnstoff (120):

(ljl S
NG NH C N3
(119)

o s o0 - CoHgSH, - CHSC(O)SH
T i + Piperidin
HS-S-C- NH C S-; —@

(118) - C2H5SH, - Cs

€y

2

O O

i H
{ N—C—NH—C—@

(120)
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Als weitere Abwandlung in diese R chtung habe ich
versucht, eine zweite Carbonylfunktion in die Struktur
ei nzuf igen, so daR N-Oxalyl-Derivate [ (121), (122)]
ent st ehen:

PhoR R By 5 °

l

R—O—C—C—NH—C—S—C R-NH C- C- NH Z- S-; —@
(121) (122)

Oxalylchlorid (123) lie3 sich mt der doppelt-nolaren
Menge Kal i unt hi ocyanat zwar zu dem sehr reaktiven
Oxal yl - bi s-isot hi ocyanat (124) unsetzen, reagiert
dann aber mt Thi obenzoesaure als Pseudohal ogeni d:

00 00
nn T
d-c-cGcd + 2 KSCN——— > SSC=NCGCGNCS + 2 KRC1
(123) (124)
70 | 9
SCNCGCNCS + 2 HS- C-@—%@-C—S—C— - —C—@ + 2 HSCN
(124) an

Oxal saure-ethylester-Chlorid (25) konnte ich mt
Kal i unt hi ocyanat glatt zum noch nicht beschriebenen
Et hoxi oxal yl -i sot hi ocyanat (126) unsetzen. Es liel3
sich destillativ reinigen und eindeutig charak-
terisieren:

i W0

]

C2H5—O—C—C—Cl + KSCN—m—> CZHS—O-C—C—N=C=S + KC1
(125) (126)

An di eses |sothiocyanat (126) hat sich dann ohne
Schwi eri gkeiten Thi obenzoesdure addieren | assen:

T I T o
C,H -0-C-C-N=C=S + HS-C —> CZHS—O—C—C—NH—C—S—C—@
(126) @7 (127)
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Das Produkt (127) ist eine rosafarbene, bestandige
Ver bi ndung, deren Identitat gesichert werden konnte.

Anal og dazu habe ich daraufhin die Synthese des
Oxani lyl -Derivates (130) versucht. D e Darstellung
des Oxanilyl-isothiocyanates (129) aus N-Phenyl-
oxam nsaure-Chlorid (128) 30) st in einer frihen

Arbeit dokunentiert 26) :
00 00
o Hou
@—NH3C1 + Cl-C-c-Cl-> @—NH—C—C—CZL 2
(128)
35 3 9
i
2 @-NH—C—C—Cl + Pb(SCN),—>2 @—NH—C—C—NCS
(128) (129)

Auch dieses |sothiocyanat (129) addierte Thiobenzoe
sdure, jedoch zu einer weniger bestéandi gen Verbin-
dung (130):

(OJNO) S
ot t

)
T 1]
NH-C-C-N=C=S + HS—C-@—% @—NH-C—C—NH—C—S-C

(129) (17) (130)

30) J. Haller, D.RP. 463,140 (26. Nov. 1925),
Chem Zentralblatt 99 (11), 1615 (1928)

HC1

+

0O
il

PbCl

o)

2
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Eine weitere Modifizierung der Acylfunktion WAre
es, einen Austausch des Carbonyl - Sauerstof fat ones
gegen Schwefel oder Stickstoff vorzunehnmen. Dabei
ent st tinden N-Thi ocar bonyl - (131) bezi ehungswei se
NI m doyl -Derivate (132):

S S o) N-R™ S 0
1 fl I ] It ]l
R-C-NH-C-S-C R-C-NH-C-S-C

(131) (132)

Die Darstellung des Thiobenzoyl-Derivates (134)
habe ich auf folgendem Wge versucht:

S/CH,ONa 0 socl,, T
@-CH2—C1 > @—C—SH > - cl
S
NaSCN N CeHC(O) SH ﬁ ﬁ ﬁ
Ga ~C~N=C=§ =—===mZ-——e—e— > <::>—C—NH—C—S—C{C:>
(133) (134)

Die Synthese des Thiobenzoyl-isothiocyanates (133)

i st beschrieben 31, diese Substanz i st j edoch der -
art instabil, daR sie wegen schneller Polynerisation
nicht rein darstellbar ist. Bei der Ursetzung des
Rohproduktes mt Thi obenzoesdure konnte ich die

gesuchte Verbindung (134) nicht isolieren

Fir die Herstellung des N Phenyl-benzi m doyl-Derivates
(136) habe ich folgenden Reaktionsweg gewdhlt:

i socl, ' NaSCN
@one) a @)

RO, K,
1 CcH:C(0) SH i T 9
<::>»C-N=c=s > <::>PC—NH=C=S=C~<::>

(135) (136)

31) G Barnikow und Th. Gabrio, Z Chem 8 (4), 142 (1968)



Die Synthese des N Phenyl-benzi m doyl-isothi ocyanates
(135) ist in der Literatur beschrieben 32) . Bei der
Urset zung dieses |sothiocyanates (135) mt Thiobenzoe-
sdure in Petrolether entsteht zunachst ein rotbraunes
A, welches weder durch Waschen nit Petrol ether oder

D et hyl ether noch durch | &ngere Aufbewahrung bei tiefen
Tenperaturen erstarrt. Das Produkt ist auch nicht
unzersetzt destillierbar und ein Infrarotspektrum

des Rohproduktes ist nicht interpretierbar. Lediglich
bei m Waschen mt nicht-getrocknetem Methanol entsteht
eine kristalline Substanz, das bereits weiter vorne
beschri ebene N-Benzoyl -Derivat (68). Mglicherweise

ist das |Imdoyl-Derivat (136) hydrol yseenpfindlich:

lﬁ:ﬁ % R
@—C—NH—C-S—C-@ + H,0—> @-C—NH-C—S—C-@ + @-NH2

(136) (68)

32) J. oerdeler und D. Wber, Chem Ber. 101, 3475 (1968)



Di t hi ocar bam dsaur e- benzoeséaur e- anhydri de
mt phenyl ogen N Acyl gruppen

D e bei den Thi oanhydriden durch N-Acylierung erreichte
Ver hi nderung der Schwef el kohl enst of f - Abspal tung und die
dadurch bedi ngte Erhdhung der Stabilitéat |egte die Frage
nahe, ob dieser Effekt auch noch bei phenyl ogen Ver-

bi ndungen (137) erhalten bleibt:

I iR
R-C NH—C—S-C-@ (137)

Bei sol chen Verbi ndungen waren viele Variations-

nogl i chkeiten in bezug auf den Rest R zu erwarten.

I nsbesondere war hier an die pharnmakol ogi sch inter-
essanten basischen Seitenketten zu denken.

Vorteil haft erschien weiterhin die unproblematische
Synthese der als Vorstufen benottigten [sothiocyanate
(139) aus Anilinderivaten (138) mttels der Thio-
phosgen- Met hode:

o) 0
I 1 1
R-C NH, + Cl-C-Cl > R—C—@—N:C=S
- 2 HC1

(138) (139)

Al's Ausgangsver bi ndungen boten sich damt auch
verschi edene Arzneistoffe an.

Zunachst habe ich versucht, die phenyl oge Carbonyl-
funktion in Form einer Acetyl- oder Benzoyl gruppe
in die Struktur einzufigen. Dazu wurden die Iso-

t hi ocyanate (140) und (141) aus 4-Am no-acetophenon
bzw. -benzophenon synthetisiert:
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Bei de |sothiocyanate |lielRBen sich in einer Mschung
aus Petrolether und D ethylether mt Thiobenzoe-
sdure zu den gesuchten Derivaten unsetzen:

0 0
il I
R—C—@—N=C=S + HS-C —3> R~ C—@—NH -C~-S- c—@
(139) (17) (137)
9
Tabel l e 10 R- c—@—NH C-S- c—@
R- Nr. Schmp. [°C] Ausbeute [%]
CH,- 142 75 32

@— 143 81 53

Es handelt sich dabei um Substanzen mttlerer
Stabilitat. |nsbesondere das Benzophenon-Deri vat
(143) zerfallt schon bei leicht erhdhten Tenpera-
turen unter Schwefel kohl enstoff-Abspaltung in das
Amid. Der Einflul3 der Carbonyl gruppe ist also bei

di esen phenyl ogen Verbi ndungen wesentlich verringert
gegenuber den direkt N-acylsubstituierten Derivaten.

Auch als Ester konnte die Carbonylfunktion in die
Struktur eingebracht werden. Der aus Benzocain’
hergestellte 4-1sothiocyanat o- benzoeséure- et hyl ester
(144) lielR sich problemos in das entsprechende
Addukt (145) mt Thi obenzoesaure uberf Uhren:

O O
H 1
et (Dres « wl{o) ool @mlsd)

(144) (17) (145)



Dagegen versagte die Ursetzung bei phenyl ogen carb-
anoyl -Derivaten. So konnte das 4-Isothiocyanato-
benzoesaure-norpholid (146), das ich auf folgendem
Weg dargestellt habe, nicht mt Thi obenzoesaure

zur Reaktion gebracht werden:

0O
7\ I 7\ +6H/Raney-Ni
O N-H + d-C o N02 —_ 0 N—C—@—NO
/ 2

-HC1 —/ -2H,0

0 N—C—@—NHZ 0 N—C—@—N:C:S
-/ -2HC1 _/

(146)
Dassel be gilt auch fir das aus 4-Am no-acetanilid
(147) hergestellte Isothiocyanat (148), das eine
"ungekehrte" Am dstruktur aufweist:

q i
CH —C-NHNH + Cl-Cc-Cl > CH, —c NH—.—N=C—S
3 2
- 2 HC1
(147) (148)

Auch der aus polynmerem 4-Am no-benzal dehyd (149)
im wassrig-sauren Mlieu leicht zu erzeugende
4-1 sot hi ocyanat o- benzal dehyd (150) bildete mt
Thi obenzoesdure kein Addukt:

(HC1) i
C-
N—<::>—CH n + nHZO —_—— > N H2N C-H
(149)

+ CSC12 1
-2 HCA




- 57 -

Ebenso hatten Versuche mt |sothiocyanaten, die

am Benzolring eine freie Carboxyl gruppe trugen,

ni cht den gewinschten Erfolg.

Aus 4-1 sot hi ocyanat o- benzoesédure (151) entstand

bei der Reaktion mt Thiobenzoesaure sofort unter
Abspal tung von Schwefel kohl enstoff 4-Benzoylamino-
benzoesaure (153), die ich durch Vergleich mt einer
hergestel lten Referenzsubstanz und Literaturdaten
ei ndeuti g nachwei sen konnte:

0] S 0
1 "

0 0
i i 0
HO—C-<::>—N=C=S + HS-C ————>Ho—c—<::>—NH—c-s—c~<::>

(151) (17) (152)

0
I

W
0L d@
- Cs

(153)

Ei ne sofort nach der Unsetzung durchgefihrte infra-
rotspektroskopische und dunnschi chtchromat ografi sche
Unt ersuchung der Reaktionsl 6sung machte jedoch die
intermedi are Bildung des Anhydrids (152) wahr -
scheinlich.

Ei nen unerwarteten Verlauf beobachtete ich bei dem
Versuch, die fiur eine anal oge Ursetzung bendtigte

2- 1 sot hi ocyanat o- benzoesaure (155) aus Anthranil-
sdure (154) und Thi ophosgen darzustellen. Es ent-
stand sofort ein cyclisches Addukt (156) 33):

O
]

;
C-0OH + CSC12 C OH N_
» (STrecss ;
- 2 HC1

(154) (155) (156)

33) J.R Marshall, J. chem. Soc. [London] (1965), 938
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Das entstehende Oxazin-Derivat (156) ist aufgrund

sei ner Sechsringstruktur vor einer Kohlenoxisulfid-
Abspal tung geschitzt, doch konnte ich bei therm scher
Beanspruchung di eser Substanz fol gende Unl agerung
beobacht en 33).

J. UN J. =AY

( S ( o)

:%%H T

(156) (157)

Das so entstehende Thiazin-Derivat (157) ist in

di esem Zusammenhang ebenfalls interessant, da es
therm sch erstaunlich stabil ist und damt ein
Indiz fdr die Hypothese darstellt, dall die in
einen Sechsring integrierte Anhydridstruktur stets
stabilisiert ist.

Besondere Auf nmerksankeit wurde schlielllich der

Synt hese von sol chen Anhydriden geschenkt, die

in der phenyl ogen N Acyl gruppe eine basische Amino-
gruppe enthielten, weil ich von diesen Verbindungen
besonders gunstige Loslichkeiten erhoffte. Bei den

Versuchen zu ihrer Synthese wurden von mr zunachst
fol gende, z.T. neue |sothiocyanate hergestellt:

C.H H
~ |
275 N—CHZ—CHZ—O—C—<::>—thtS (158) aus ProcainI

N—CHZ—CHZ'NH‘C‘<::>‘N=C=S (159) aus Procainamid
/
C2H5 ®

Ccle

CoHsl | ! I
//N—CHZ—CHZ-NH—C N=C=S (160 ) aus Metoclopramid
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Leider blieb allen Versuchen, diese Verbindungen

mt Thi obenzoesaure unrusetzen, der Erfolg versagt.
Beim Einsatz der freien Basen ist dies darauf

zur Uckzuf ihren, daB eine Sal zbil dung zum Thio-
benzoat starker beginstigt ist als die Addition

zum Anhydrid. Das Salz féallt aus dem Ldsungsmittel
aus und reagiert nicht mehr mt weiterer Thio-
benzoesdure. Al's Hydrochloride konnten die Iso-

t hi ocyanate ebenfalls nicht zu den gesuchten Ver-

bi ndungen ungesetzt werden. Diese wasserl dslichen
Ausgangsver bi ndungen erfordern ein hydrophiles
Losungsmttel. Anders als in unpolaren Ldsungsnitteln
scheiden sich die Anhydride nicht mehr ab und bei der
nachf ol genden Aufarbeitung bilden sich die Ausgangs-
stoffe offenbar w eder zuriuck.
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Di t hi ocar bam dséur e- benzoesaur e- anhydri de,
die Substituenten mt Sulfonyl gruppen oder
Phosphor at onen besitzen

Nachdem sich die Hypothese von der stabilisierenden
Wrkung einer Carbonylsubstitution weitgehend veri-
fizieren lieR, war es naheliegend, nach anal ogen
Strukturel ementen zu suchen. Al's sol ches bot sich
der Sulfonylrest an. Diese funktionelle G uppe

wei st ebenfalls einen starken negativ-induktiven

Ef fekt auf. Das Stickstoffatom in der untersuchten
Anhydridstruktur wird durch Ei nfihrung dieses Sub-
stituenten zu einem Sul fonam d-Stickstoff mt einer
sehr geringen Basizitat:

P8
@ 50, L5 0(0) (16

D e Synthese entsprechender Derivate (161) und die
Unt ersuchung ihrer Eigenschaften erschien mr des-
hal b | ohnend und interessant.

Die Darstellung dieser Substanzen durch Benzoylierung
von N-Sul fonyl -dithiocarbamaten ware winschenswert,

da Sul fonam de als Ausgangsverbi ndungen | eicht ver-
flagbar sind, stoBRt jedoch auf prinzipielle Schw erig-
keiten. Sulfonam de (162) bilden nédmich mt Schwefel-
kohl enstof f und Alkalihydroxiden sofort doppelte

Sal ze (163):

_S© @a
R-SO..-NH + Cs + 2 NaOH ————> R-S0O.,-N=C +
2 2 2 2 "
SE& @ Na
(162) (163)

Bei m Versuch, diese zu benzoylieren, bilden sich
N Benzoyl - sul f onsdur eam de  (164) 34) :

34) R Conpper und W Hagele, Chem Ber. 99, 2885 (1966)

H



0
- SNa il
R-50,,-N=C + c1—c—@ N
N SNa - NaCl
(163) (13)
@&
Na®.s O Na®
ELI 1 a ef?
R-S0.,-N-C-S-C > R-S0..-N-C
2 " s 2
2 (164)

Aus diesem Gund nmufdte ich den aufwendi geren Syn-

t heseweg Uber die Sulfonylisothiocyanate beschreiten.
So ist eine Methode beschrieben 3°) , bei der Sulfonyl-
i sot hi ocyanate (165) durch Unsetzung von Sulfonyl -

i m no-dithi okohl ensdure-Sal zen (163) mt Phosgen

ent st ehen:

_ SK i
R-S0,-N=C __ + Cl-C-C1 ———> R-SO,-N=C=5 + COS + 2 KCl

2
(163) oK (165)

D ese Reaktion wird in inerten Losungsmtteln durch-
gefuhrt, das Produkt nach Filtration durch Destillation
rein erhalten. Da die Sulfonylisothiocyanate jedoch
aulerst schnell dinerisieren, habe ich eine andere

Met hode gewdhl t 34) , bei der dieselben durch Thermo-

| yse aus N Sul fonyl-dithiourethanen (166) entstehen:

S

0l AT
R—SOZ—NH—C—S—CH3 R-50,-N=C=S + HS~CH

2 3
(166) (165)

Ich habe die Reaktionsfuhrung nun derart nodifiziert,
dall di ese Thernol yse erst wdhrend der Vakuundestill a-
tion erfolgt und das sich bildende Isothiocyanat sofort
in eine Vorlage von Thiobenzoesaure hineingeleitet wrd.

35) K. Dickoré und E. Kihle, Angew. Chem 77, 429 (1965)
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Dadurch konnte ich erreichen, dal die fur Neben-
reakti onen zur Verfugung stehende Zeit auf ein
M ni mum reduziert war. D e folgende Ursetzung
mt Thi obenzoeséure verlief glatt:

o) S 0
i f i
R-S0,-N=C=5 + HS-C@—% R-S0,-NH-C-S-C_ OO
(165) (17) (161)

Fol gende Derivate habe ich auf diese Wise dargestellt:

i 0
Tabel l e 11 R—SOZ—NH—C—S-C@
R- Nr . Schmp. ["( Ausbeute [%]

167 71
H3C—@— 168 56 23
Cl—@~ 169 68

D e Substanzen waren erwartungsgenmall sehr bestandig

und lieflRen sich in kristallinem Zustand uUber einen

| &ngeren Zeitraum unzersetzt aufbewahren. In sieden-
dem Tetrachlorkohlenstoff trat die bereits bekannte
Bi | dung von |[sothiocyanat und Thi osdure bevorzugt
gegenuber einer Schwefel kohl enst of f - Abspal tung auf,
so dal3 die nobgliche Zersetzung zum Sulfimd nicht
beobacht et werden konnte.

Gegentber Piperidin verhielten sich diese Derivate
wie die acylierten Substanzen. Ich konnte zu etwa



gl eichen Anteilen die Produkte beider Spaltungs-
nbgl i chkeiten der Anhydridstruktur nachwei sen:

P9
|
_ - O AY
2 R-SO,-NH-C-S c~<::> 4 HN
(161)
i i
R-80,-NH-C-N y o+ N—C-@ + ionische Spaltprodukte

(44)

Auch hier habe ich versucht, phenyloge Derivate
(170) herzustellen. Der stabilisierende Einflul}
der Sul fonyl gruppe ninmmt dabei zwar ab, sollte
sich jedoch noch benerkbar machen:

§ 0
| il
R—SOZ—@-NH-C-S—C (170)

Al s Ausgangsver bi ndungen habe ich zunachst eine
Rei he von 1sothiocyanaten (172) synthetisiert,
di e Uber die Thiophosgennethode I|eicht aus den

S
"
R—SOz--<§>—NH2 + Cl-C-Cl-> R—SOZ—@—N=C=S + 2 HC1

(171) (172)

ent sprechenden Anilinderivaten (a71) zuganglich sind.
Dadurch konnte ich einige pharmakol ogi sch interessante
Strukturel enente einbezi ehen:

Ho3s—@—N:C:S (173) aus Sul fanil saure
3
N=C=8 (174) aus Othanil saure



HZN-SOZ-@—N=C=S (175) aus Sul fanilamid?
H,C
7N . o
N»E)—NH—SOZ—@-N=C=S (176) aus Sulfisomdin
H,C

C,H —NH-C—NH—SO2—@-N=C=S (177) aus Carbutam d1

HoN 1
P C=N-soz—@—N:C=S (178) aus Sul faguani din

0,S (179) aus Dapson

D e Unsetzung mt Thiobenzoesaure zu den interessie-
renden Derivaten bereitete w eder erhebliche Schw erig-
keiten. D e einzige Erklarung, die fiar alle Substanzen
gl ei chermalBen zutrifft, ist neiner Minung nach in der
hoheren Hydrophilie der |1sothiocyanate (172) zu sehen.
Fir die Ursetzungen nuflte daher ein anderes LOsungs-
mttel als Petrolether gewdhlt werden. Dadurch fehlten
ei nfach di e gunstigen Voraussetzungen, dall das Produkt
i nfol ge seiner Schwerl6slichkeit dem Reaktionsgleich-
gewi cht entzogen wird. Auf einem Umeg konnte ein
Derivat (180) dann doch von mr dargestellt werden:

0

I
HZN—SOZ—@—N=C=S + Na@@S-—C—@ N

(175)




Na®s o0 Na® S 0
[SH I © H fl
H2N-SOZ-<::>—N-C—S—C-<::> > H—N—SOZ—<::>—NH—C—S—C—<::>
+ HC1 ﬁ 9
> H N—SOZ—<::>—NH—C—S-C—<::>
- NaCl
(180)
Bei dieser, in 1,4-Dioxan durchgefihrten Reaktion

addierte prinmar das Thi obenzoat-Anion an das Iso-

t hi ocyanat (175) und es bildete sich das Natrium
sal z der gesuchten Verbindung. D e negative Ladung
scheint aber nicht am Carbanoyl-Stickstoff |okali-
siert gewesen zu sein, ein derartiges |Internedi at
ware wohl auch nicht bestandig, wie ich in &hnlichen
Ver suchen wahrscheinlich nmachen konnte. Die Sal z-

bi | dung erfol gte wohl Uber das acidere Sulfonamid-
Stickstoffatom wodurch in diesem Fall die Stabilitat
ausrei chte, um gleich darauf durch Ansduern die
gesuchte Verbindung (180) freizusetzen. D ese war

j edoch recht instabil und zerfiel unter Schwefel-
kohl enst of f - Abspal tung in das Amd.

Bei dem Versuch, das aus Carbutamid’ hergestellte

| sot hi ocyanat (177) unter basischer Katalyse mttels
Triethylamn mt Thi obenzoesédure unzusetzen, entstand
di rekt das schwefel kohlenstofffreie Amd (181):

lcn) 9
- -C = - =C= + -
C,Hy~NH-C-NH 802—@—N Cc=S HS c-@

(177) (17)
0] 0]
(C2H5)3N 1l 1
-~ C,H_,-NH-C-NH-SO NH-C
— a8 2~ )wm-c<0)
2 {(181)

Neben di eser basischen Katalyse, die gleichzeitig

den Zerfall der Addukte foérdert, habe ich im Fall des
aus DapsonI dargestellten |sothiocyanates (179) die
Ei gnung der Lew s-Sdure Bortrifluorid (als Dimethyl-
etherat) Uberpraft. Ich konnte jedoch nur die Aus-
gangssubst anzen zuridckgew nnen.
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Als weitere interessante Variationsndglichkeit
bietet sich die E nfihrung des Heteroatons
Phosphor am Stickstof fatom an:

5 0
(R)XP—NH—C—S—C~<::> (182)

Versuche in diese Richtung erschienen mr deshalb
al s besonders | ohnenswert, weil ein solcher phos-
phor or gani scher Substituent aufgrund der verschie-
denen noglichen Oxidationsstufen und Koordinations-
zahl en des Phosphoratons eine grofRe Variationsbreite
er 6f f nen wir de:

Substi t uent Oxi dati onszahl des
Phosphor at ons
R-0 o]
N 2
P/ + 5
R-07 O
Phosphor saur er est
R- O,
P- + 3
R- O
Phosphori gsaur er est
R 0
\P// + 1
R N\
Phosphi nséaur er est
R
P -1
Rl
Phosphi ni gsaur er est
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Wegen der hohen El ektronegativitéat der bei diesen
Substituenten zusatzlich an den Phosphor gebundenen
Sauerstof fatonme konnten derartige Derivate fornmal

als Anal oga zu den acyl- oder sulfonyl-substituierten
Ver bi ndungen auf gef a3t werden.

Ausgehend von diesen Uberl egungen habe ich zunachst
ei ni ge phosphorhaltige Isothiocyanate aus den ent-
sprechenden Chloriden dargestellt. Solche Isothio-
cyanate sind in der einschlagigen Literatur beschrie-
ben 36) und konnten von mr nach den dort angegebenen
Arbeitsvorschriften synthetisiert werden. Al's Aus-
gangsver bi ndungen fir weitere Umrsetzungen standen
dann fol gende |sothiocyanate zur Verflgung:

0, O- Di et hyl - phosphoryl -i sot hi ocyanat

c,H -0" > NeC=S
(184)

0, O- Di et hyl -t hi ophosphoryl -i sot hi ocyanat

Di phenyl - phosphi nyl -i sot hi ocyanat

2> \P N=C=S Di et hoxi - phosphano- i sot hi ocyanat

36) als Ubersicht ist geeignet:
Houben- Wyl , Methoden der organi schen Chem e,
4. Auflage, Band E 1 und E 2, Stuttgart(1982)
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Das in dieser Reihe noch fehl ende Diphenyl-phosphano-
i sot hi ocyanat wurde nicht hergestellt, da es &ullerst

enpfindlich gegenuber einer Solvolyse ist 37) ‘

Dar auf hin habe ich versucht, diese |sothiocyanate

in der gewohnten Wise mt Thiobenzoesaure unrzusetzen.
Das jeweils gesuchte Derivat ist jedoch in keinem
der Versuche entstanden. D e verschi edenen, zur

Kl &rung di eses Sachverhaltes von mr daraufhin durch-
gef Uhrten Kontrol |l experi nente machen es sehr wahr-
scheinlich, daR als Wsache fur dieses Verhalten

der Pseudohal ogeni d- Char akter solcher |[|sothiocyanate
in Frage kommt. Das 0,0-Diethyl-phosphoryl-isothio-
cyanat (183) und das ©O,0-Diethyl-thiophosphoryl-

i sot hi ocyanat (184), beide in Petrolether klar

| 6slich, reagierten selbst bei nehrtégi ger Kontakt-
zeit nicht mt Thi obenzoesdure. Aus den Ansatzen
IieRBen sich nur die Ausgangsverbi ndungen und das

al s Nebenprodukt entstandene D benzoyl disulfid
isolieren. Wahrend das 0O,0-Diethyl-phosphoryl-

i sot hi ocyanat (183) mt Piperidin noch durch Addi-

tion zum Thioharnstoffderivat (187) reagierte 38) ’
C,H,-O O CoHe-O 0 ¢
P + H-_-N —> P I
C.H.-07 N=C=S 3 C.H.-0 NH-C-N
275 275
(183) (187)

konnte ich bei entsprechender Reaktionsdurchfthrung
mt dem O, 0-D ethyl-thi ophosphoryl -i sot hi ocyanat (184)
nur Piperidiniumthiocyanat (188) nachwei sen, welches
das Pseudohal ogeni d- Verhal ten bewei st.

37) M Fild, 0. denser und 1. Holl enberg,
Nat urwi ssenschaften 53, 130 (1966)
38) M Kulka, Canad. J. Chem 37, 525 (1959)
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C,H.-O. S

Z + 2 BN .
C,H =07 T N=C=S 3

(184)
C.H.-O_ S H
23 >P< f ( N ® ©S5-Cc=N
C,H =0 N3 H
(188)

Das Di phenyl - phosphi nyl -i sot hi ocyanat (185) reagierte
sogar gegenuber Thi obenzoesdure wi e ein Pseudohal ogenid
unter Bildung des P,P-Diphenyl-phosphinsdure-thiobenzoe-
saure-anhydrids (189):

s - D — Ers

(185) a7 (189)

Das Di et hoxi - phosphano-i sot hi ocyanat (186) w ederum
reagierte nicht mt Thiobenzoesaure, aber mt Piperidin
zum Pi peridiniumthi ocyanat (188).

AbschlielBend ist festzuhalten, dal es auf dem Weg
Uber di e phosphorhaltigen |sothiocyanate nicht
nogl i ch war, die gesuchten Derivate herzustellen.



- 70 -

Di t hi ocar bazi nsdur e- benzoesaur e- anhydri de

Eine weitere Uberlegung zur Variation der unter-
suchten Anhydrid-Struktur fdhrte mch zum Ersatz
des Dithiocarbanoyl -Restes durch Dithiocarbazoyl-
Substituenten. Dadurch entstehen Dithiocarbazin-
saur e- benzoesaur e- anhydri de (190):

T 0
RNHM+GSC{:> (190)

Das fur die Instabilitat infolge intranolekul arer
Wechsel wi rkung verantwortliche Stickstoffatom wei st
zwar Wi eder eine relativ hohe Nucl eophilie auf,

di ese kann jedoch noglicherwei se durch geeignete
Wahl des Substituenten R erniedrigt werden.

Zunachst habe ich versucht, solche Derivate her-

zustellen, die als Rest R einfache aliphatische

oder aromati sche Substituenten besitzen. D e ent-
sprechenden N-1sothi ocyanate, die sich theoretisch
aus Hydrazi nen bzw. Hydrazonen durch Unsetzung mt
Thi ophosgen darstellen |assen milten, sind &aullerst
unbest &ndi ge Ver bi ndungen. Bei ei ngehender Durch-
sicht der Literatur ergibt sich das fol gende Bild:
In der Reihe der Am no-isothiocyanate (191) wurde

R
SN NECSS (191)
s

auf dem Synt heseweg Uber eine Dithiocarbazi nsaure
zunachst das 1-Piperidino-isothiocyanat als bestan-

di ge Ver bi ndung beschri eben 39) 40)

, die jedoch spater
al s N,N-Pentamethylen-hydrazinium-N,N-pentamethylen-

39) |.V. Podgornaya et al., J. allg. Chem 34 (8), 2521 (1964),
zitiert in: CA 61, 14634b (1964)

40) U. Anthoni, C. Larsen und P.H Nielsen, Acta chem. scand.
20, 1714 (1966)



di t hi ocarbazat erkannt wurde. Der Versuch, dieselbe
Substanz aus 1-Chlor-piperidin durch Unsetzung mt
Ammoni unt hi ocyanat zu gew nnen, fidhrte nur zu dem
wohl stabileren 1-Piperidino-thiocyanat 41 Spat er

i st es dann gelungen, Uber ein spezielles Verfahren

ei nige N Isothiocyanate aliphatischer sekundarer
Amine als &uRerst instabile, zu D nerisation neigende
Ver bi ndungen zu charakteri si eren42).

In der Reihe der |Imno-isothiocyanate (192) ist es

R
S C=N-N=C=S (192)
R 1

ebenfalls erst in jungerer Zeit gelungen, einige wenige
Vertreter als aulerst zersetzlich und damt kaum hand-
habbar zu beschrei beﬁm).

Aus diesen G unden habe ich versucht, die gesuchten
Derivate (190) nicht uber die N Isothiocyanate, sondern
durch Benzoylierung der Dithiocarbazate darzustellen.

Fol gende Unset zungen habe ich durchgef hrt:

S
+ S, + NaOH @\ + CcH.C(O)CL

1
N-NH AN N- NH- C- SNa

2 _
@(/193) - H,0 @/ (194) NaCl
Lo O™ b ()

N-NH-C-5-C

(195) - G5, (196)

41y H Bock und K L. Konpa, Z.anorg.allg.Chem. 332,

238 (1964)
42) Zusammenfassung in: Houben-Weyl, Methoden der

organi schen Chenmie, 4. Auflage, Band E4, 876, Stuttgart (1983)
43) C. Berg, J. Chem Soc. Chem Commun. (1974), 122
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Das vom N, N-Di phenyl - hydrazin (193) abgeleitete,
durch Benzoylierung des Natrium—Nz,Nz—diphenyl—

di t hi ocarbazates (194) dargestellte Derivat (195)

war lediglich eine nicht-isolierbare Zw schenstufe,
die aufgrund der zu hohen Basizitat des Thiocarb-
azoyl - Sti ckstof fatonmes uber den aus den vorherigen
Kapi tel n bekannten Mechani snus durch Schwefelkohlen-
St of f - Abspal tung zum N2 ,N2—Diphenyl—benzhydrazid
(196) zerfiel.

I
C=N- NH2 > C=N-NH-C-SNa

197) - Hy0 (198) - NaCl
O ON
V C=N-NH C & c-@ —_

+ CS, + NaOH S + C6H5C(o)cl
VY

C=N-NH-C
(199) - Cs, (200)

Das vom Benzophenon-hydrazon (197) abgeleitete,
durch Benzoylierung des Natriun}Nz,Nz—(diphenyl—
met hyl i den-) di t hi ocarbazates (198) dargestellte
Derivat (199) war bereits etwas stabiler, so dal
es sich charakterisieren lieB. Es zerfiel jedoch
ebenfalls innerhalb weniger Tage unter Schwefel-
kohl enst of f - Abspal t ung ZUWINZ,NZ—(Diphenyl—

met hyl i den-) benzhydrazid (200).

Ausgehend von di esen Ergebni ssen habe ich darauf-
hin versucht, eine Stabilisierung durch Einfuhrung
stark el ektronegativer Substituenten R in (190)

zu erreichen. Al's Ausgangsprodukte boten sich dafur
Hydr azi de an.

Zunachst habe ich Benzoesaure-hydrazid mt Thio-
phosgen ungesetzt. Falls das N-Isothiocyanato-
benzoesauream d uber haupt existent sein sollte,
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so war es jedenfalls auf diesem Wg nicht darstell -
bar. Vielnehr reagierte das Benzoesaure-hydrazid
(201) wohl aus der tautonmeren Form mt Thi ophosgen,
wobei ein 1,3,4-Oxadiazol (203) entsteht:

OH
i | + CscCl
C-NH-NH, ————— @ -C=N-NH, 2 )
(201) - HCl
I
OH S N—N
| I / \
@—C:N—NH—C—Cl > @/4 )\
i' (202) - HC1 o SsH

(203)

Die ldentitéat dieses Produktes (203) konnte durch
Vergl eich eindeutig gesichert werden, da es in der
Fotochem e als Sensibilisator Verwendung findet
und auf verschi edenen anderen Reaktionswegen dar-
gestellt worden i st??),

Primar entsteht wohl bei der obigen Unsetzung das
Thi ocar bazoyl -Chlorid (202). Die zu di esem Inter-
medi at anal ogen Thi ocar banoyl -chl oride bilden sich
auch wahrend der Thi ophosgeni erung von Am nen als
Zwi schenstufe bei der Synthese der |sothiocyanate
Es konnte aber auch aus dem Carbazoyl-Chlorid (202)
zunachst das N-Isothiocyanato-benzam d (204) entstehen
und sich erst daraus das Oxadi azol (203) bilden:

45)

0] S o)
I

it ‘ il
C—NH-NH-C~C1 \ ‘@c NH NeC=S | 3

(202) (204)

44) S. Tadashi und M Onhta, J.pharnac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi ]
75, 1535 (1955); in dieser Arbeit erfolgt auch eine
D fferenzierung zum isoneren 2-Hydroxi-5-phenyl-
1,3,4-thiadiazol

45) G M Dyson und HJ. GCeorge, J. chem. Soc. [London]
125, 1702 (1924)
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OH §_€
|
C=N-N=C=§ >
<::>h “I'V/<\o)\\SH
L (203)

Ei ne sol che intranol ekulare Addition ist ebenfalls
denkbar und ware kinetisch gegeniber einer inter-

nol ekul aren Dinerisierung durchaus begunstigt. Fur
di esen Reaktionsabl auf spricht noglicherweise auch
ei ne andere von mr genmachte Beobachtung:

0 5 0 AT N— N
@—C—NH—NH—C—S—Z-O-CZHS > @/ﬁ\)\
o " SH
(205)
(203)

Nimt nman ei nen, der entsprechenden Isothiocyanat-

46)., 47)  anal ogen Reaktions-

Dar st el | ungsnet hode
verl auf an, so mil3te das NI sothiocyanato-benzamd

(204) internedi & entstehen:

0 H — Q
i 1 4§ i 4§
@—C—NH—N—C @ G NH N C

\/ “l- - {- -
- CZHSOH

o=C 5 e S
| 0/
0-C,H¢ _
(205)
H N—N
3 <::>—C—NH—N=C=S ___—_?t:>y/z }X\
- COoS
(204) o) SH
(203)

46) R Andreasch, M. Chem 27, 1219 (1906) und 31, 788 (1910)
47) L. Kaluza, M. Chem 30, 707 (1909) und 33, 363 (1912)
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48)

In der Patentliteratur finden sich H nweise

auf die Existenz fol gender Isothiocyanate (206):

(0]
@ T

R3N—CH2—C—NH—N=C=S (206)

Ich habe die dort angegebenen Arbeitsvorschriften
exakt nachvol |l zogen und nachwei sen koénnen, dald

es sich bei den beanspruchten Verbi ndungen eben-

falls um die substituierten 1,3,4-Oxadiazole handelte.

N— N
/ \
Tabelle 12 R//A\O)X\ o

R- Nr. Schmp. [°C] Ausbeute [%]

203 210 92

i3
H3qé§—CH2— 207 220 48
c1© cH
3
® N-CH,- 208 220 59
Ccl1©e

Durch Vergleich mt den spektralen Daten der phenyl-
substituierten Verbindung (203) ergab sich eindeutig,
dall es sich nicht um die Isothiocyanate handel n kann.
Daf ir sprach auch das chem sche Verhalten dieser

Derivate. Mt Thiobenzoesaure erfol gte keine Reaktion
Pi peridin wrde nicht addiert, sondern bildete Sal ze.

48) H. L. Kl opping, US-Pat. 2,729,646 (3. Jan. 1956),
C. A 50, 11370d (1956)
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Fol gendes Sal z habe ich exenplarisch beschrieben:

@_( \)\SS @@ (209)

H/

D e Ergebnisse zeigen auch, dalR die Ringstruktur
so stabil ist, daR sie nicht in einem d eichgew cht
zur |sothi ocyanat - Form steht.

Auch in dieser Guppe habe ich dann versucht, durch
Acylierung der Dithiocarbazate zu den gesuchten

9 S O. 0 S 0
i
CNHNH:-SK + Cl-C-R ————> @—c- NH- NH- G- S- G- R
(210) - kcl (211)
Derivaten (211) zu gel angen. Ausgehend vom Kalium-

Nz—benzoyl-dithiocarbazat (210) habe ich fol gende
Subst anzen synthetisiert:

0 S 0
1]
Tabel | e 13 @-C— NH-NH:-S:-R

-R Nr . Schmp. [°C] Ausbeute [%]

212 150 (Z.) 85

-0-CH,-CH 205 72

—o@ 213 64 (Z.) 68




Di e Verbi ndungen waren existent und |ielRBen sich
spekt roskopi sch eindeutig den obigen Strukturen
zuordnen. Infolge der bereits bekannten Zerfalls-
reaktion waren sie jedoch recht instabil. Der Ein-
fluld des N2—Acylrestes auf die Basizitat des N'-
Stickstoffatons war nur schwach. Das phenylsub-

stituierte Derivat (212) bildete durch schwefel-

S 0
Il

N i 0 9
|
<::>»C—NH—NH—C—S—C—<::> > <::>~C—NH—NH—C4<::>
- Cs

(212) 2 (214)

kohlenstoff-Abspaltung N,N”-Di benzoyl -hydrazin (214),
di e Kohl ensaureester-Derivate [(205), (2 13 )] thermo-
lysierten, we bereits weiter vorne beschrieben,

zum cycl i schen Addukt (203).

Ei ne dhnliche Labilit&at ware auch von den entspre-
chenden Derivaten der eine Amoni unfunktion enthal-
tenden Acethydrazide zu erwarten. Deren Darstellung
ware jedoch wegen der Wasserl dslichkeit von grofRerem
Interesse. Eine Synthese sol cher Verbindungen ist mr
aber nicht gelungen, da bei der Herstellung der Dithio-
carbazate (215) ein wasserunl 6sliches inneres Salz (216)
ent st and:

0 S R,N-CH,-C=0
| i 3 21
R,N=CH,~C-NH-NH-C-S© ®K > N-H
392 - KC1 e l
cie S-C-N-H
s
(215) (216)

Ei ne A kylierung dieser Verbindungen ist zwar

beschri eben 49), sie lielR sich jedoch nicht auf

ei ne Acylierung ubertragen.

49) Ns. Park, D ssertation Hanburg (1981), S. 62



Anal oge Versuche habe ich auch mt einem Sulfon-
saure-hydrazid durchgefihrt. Das Kalium—Nz—tosyl—
di t hi ocarbazat (217) verhielt sich gegenuber einer
Benzoyl i erung jedoch ungewdhnlich. Es entstand das
N, N - D benzoyl -t ol uol sul f onsaur e- hydr azi d (218):

0

i
CH3—@—502—NH—NH—C-SK + 2d0d-C
(217) (13)

)
i1

> CH3—@—502—N—C—@
- 2 KC1, - Cs, \ ﬁ
(218) NH—C@




Car bam dsaur e- car bonséur e-anhydride mt unterschied-
Iicher Thiosubstitution in der Anhydridstruktur

Nachdem in den vorstehenden Kapiteln der Einflul3

von Strukturver&nderungen der Substituenten an der
Di t hi ocar bam dgruppe untersucht wurde, galten die

f ol genden Versuchsrei hen der Frage, ob und in welcher
Weise sich Variationen im Anhydrid-Strukturteil aus-
wi rken wir den:

X Z
H I
R-NH C Y C R [X, Yund Z = 0 oder sl (219)

Wirde man in der Anhydridstruktur alle Sauerstoff-
atone durch Schwefel ersetzen, so kame nman zu den
Anhydrosul fiden zw schen Dithiocarbam dsduren und

Di t hi ocarbonsauren (220). Ich habe versucht, solche
L0
RNHCSCR (220)

Ver bi ndungen durch Addition von Dithiobenzoesaure
an |sothiocyanate zu synthetisieren. D e dafur
benotigte Dithiobenzoesaure (221) kann auf nehrere
Arten dargestellt werden. Ein neueres, von mr
>0) liefert diese einfach
und in guter Ausbeute Uber eine interessante,

el enent aren Schwefel verbrauchende Reakti on:

@—CHZ—Cl + 2 S + 2 CH,0Na
S

I
@-C—SNa + 2 CH3OH + NaCl

(221, Na- Sal z)

ver wendet es Verf ahren

\'4

50) F. Becke und H. Hagen (BASF), D.B.P. 1,274,121
(1. Aug. 1968), C.A. 70, 3573v (1969)



Bei der Unmsetzung der Dithiobenzoesdure mt Benzyl-
bzw. Benzoyl -i sot hi ocyanat konnte ich allerdings

kei ne definierten Verbindungen isolieren. Der Ansatz
enthielt, we chronmatografisch gezeigt werden konnte,
sehr viele, kaum vonei nander trennbare Substanzen.
Neben den Ausgangsver bi ndungen und den noglichen
Reakt i onsprodukten sow e deren Zerfall sprodukten
schei nen auch durch Redoxreaktionen der oxidations-
enpfindlichen D thiobenzoesédure entstandene Sub-
stanzen vorgel egen zu haben.

SchlieB3lich wurde versucht, auf einem anderen \Wg
zu den gesuchten Verbi ndungen zu konmen. Aus der
Di t hi obenzoesédure (221) wurde das Thiobenzoylchlorid

(222) dargestellt °') und dann mit Natrium-N-benzyl-
; AT 5
C-SH + SOCl2 _— Q - Cl + [SZO' HC1]
(221) (222)

di t hi ocarbamat zur Reaktion gebracht. Auch auf diese
Wei se konnte ich jedoch nicht zu dem gesuchten
Deri vat gel angen.

Die Erfolge bei der Anlagerung von Thiosduren an
| sot hi ocyanate regten dazu an, anal oge Reaktionen
auch mt |Isocyanaten durchzuf dhren, um dabei Ver-
bi ndungen der Struktur (223) zu erhalten:

hon
!
R~-NH-C-S~-C~-R~ (223)

D ese Thi oanhydride sind naturlich keine Transport-
formen fur |sothiocyanate oder Uubertré&ger von Thio-
carbanoyl resten nehr: als Oxo-Anal oge der bisherigen

51) H Staudinger und J. Siegwart, Helv.chimActa
3, 824 (1920)



Ver bi ndungen erschien ihr Studium jedoch von

esse. Zunachst habe

unter schonenden Bedi ngungen m t

ungeset zt und dabe
isoliert:

i
R-N=C=0 + HS-C
(106) (17)

Fol gende Derivate habe ich dargestellt:

I nter-

ich einfache I|socyanate (106)

0
I

1
——————> R-NH~-C~-S-C
(224)

Thi obenzoesaur e
die gem schten Anhydride (224)

ﬁ O

Tabel | e 14 RNHC S : @

R- Nr. Schmp. [°C] Ausbeut e [%]
CH3- 225 63 92

CH3—CH2- 226 40 (z.) 86

@- 227 90 (z.) 93

a —@— 228 (183) 96

CH3—@- 229 93 88

Unter Verwendung von Thioessigsaure wurde auch
noch das Anhydrid (230) hergestellt:

0 0
c —<::>—NH—;-S—:-CH3

(230)
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Der therm sche Zerfall dieser Substanzen folgte
wi eder dem schon beschri ebenen Mechani snus: unter
Kohl enoxi sul fi d- Abspal tung entstanden die Benz-
am de, z.B.:

Mo ]

CH,-NH-C-S-C > CH,-NH-C
3 - COS 3

(225) (231)

Erstaunlich war jedoch, daR die beiden N-Alkyl-
Derivate [(225), (226)] derart instabil waren,

dall ei ne exakte El enentaranal yse nicht durch-

gef ithrt werden konnte. Dieses Ergebnis war des-
halb unerwartet, weil der Carbanoyl-Stickstoff

di eser Verbi ndungen eigentlich weniger nucleophil
sein miBte als der Thiocarbanoyl-Stickstoff der

aus |sothiocyanaten hergestellten anal ogen Substan-
zen, die jedoch |&nger haltbar waren. Eine ein-
gehende Interpretation der Infrarotspektren |egte
f ol gende Erkl arung nahe: Bei den Thioanal ogen hatte
ich bereits vernmutet, dall die Thiocarbanoyl struktur
in der SHtautonmeren Form vorliegt, da keine N-H-
Banden beobachtet wurden. In der hier vorliegenden
Car banoyl struktur scheint die Tendenz zu einer

sol chen Tautonerie geringer zu sein, die N H Bande
trat im Infrarotspektrum erwartungsgemal auf. 1ch
vernmute, dall die verschiedenartige Hybridisierung
des Stickstoffes fir die Unterschiede in der Sta-
bilitat verantwortlich ist. Die aromatisch substi-
tuierten Derivate zeigten w ederum eine hbéhere Sta-
bilitat - auch die N-H Bande trat im Spektrum nicht
mehr auf und es ist an eine Bevorzugung der tauto-
meren Form wegen Konjugationsniglichkeit mt dem
Benzolring zu denken. Dieser Einflul3 ist so stark,
dal sich einzelne Derivate sogar unkristallisieren
l'i el3en.
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Ich habe auch in dieser Substanzgruppe Zersetzungs-
versuche mt Piperidin durchgefihrt:

i
NH-C-N

(232)

CH

i O (

i 1
—@-NH c-rsic—@ + H-N ) + ionische
Pr odukt e
(229) iCIJ
(<)
(44)

Das Anhydrid (229) wurde in Position 1 gespalten.
Exenpl ari sch konnte ich die fast quantitative Ent-

st ehung des N-(4-Methyl-phenyl)-N",N"-(1,4-pentano)-
harnstoffes (232) dinnschichtchromatografisch und

12
1 !
i
i

durch Umrsetzung und Aufarbeitung eines grof3eren
Ansat zes bewei sen.

In dieser Substanzgruppe sollte durch Einfdhrung
el ektronenzi ehender Substituenten am Stickstoff-
atom eine weitere Stabilisierung gegen den ther-
m schen Zerfall ndglich sein. Deshalb wirden die
f ol genden Ver bi ndungen dargestellt:

50
c—s—c-@ (233)
0 O

it il
CH3—@—302—NH—C—S—C@ (234)

D e Reaktion zw schen dem &ufRerst reaktiven Acyl-
bzw. Sul fonyl -i socyanat und Thi obenzoesaure war so
heftig, dall unter sehr schonenden Bedi ngungen (Ei s-
kdhl ung, niedrigsiedendes LoOsungsmttel, tropfen-
wei se Zugabe der Reaktionspartner) gearbeitet werden
mui3te. Ohne Kihl ung entstand wegen des exothernen

Ccl,C-

()
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Ver |l aufes direkt das Thernol yseprodukt (236):

0O
it

0
i
CH3—<::>—SOZ—N=C=O + HS-C _ CH3—<::>—SOZ—NH—C4<::>

(235) oS (236)

Fihrte ich jedoch mt der anal ysenreinen Substanz
(234) einen Stabilitatsversuch in siedendem Tetra-
chl orkohl enstof f durch, so konnte ich auch nach
mehreren Stunden dieses Zerfallsprodukt (236) diinn-
schi cht chromat ografi sch nicht nachweisen. U sache

hi erfur war wahrscheinlich w eder eine thermore-
versi ble D ssoziation zu den Ausgangssubstanzen
wodur ch eine Abspal tung von Kohl enoxisulfid nicht
stattfinden konnte. Ein weiteres Indiz dafur war
auch die Bildung von 4-Methyl-benzolsulfonsdure-
amd (237) bei nicht erfolgtem Feuchtigkeitsausschl ul}
wahrend dieses Stabilitéatstests:

0

0]
T il AT
CH3—<::>—802—NH—C—S-C«<::>—————> CH¢<::>—soz-hpc:o " rs-!q<::>

(234) (235) (17)

+ H,O0, - CO

2 2

CH3—@—SOZ—NH

(237)

2

Auch Thi oessi gsaure konnte ich an das Tosyl-iso-

cyanat zu einer hinreichend stabilen Substanz (238)
addi eren:

P9
CH3—<::>—SOZ-NH—C—S—C—CH3 (238)

Ferner entstand aus Chlorsul fonyl-isocyanat (239)
mt Thi obenzoesdure das erwartete Produkt (240),
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PN
Cl—SOz—NH—C—S—C—<::> (240)

das jedoch &auRerst hydrolyseenpfindlich war. GCowohl
es in nahezu quantitativer Ausbeute entstand und
ein eindeutiges Infrarotspektrum ergab, |iefRen sich
kei ne reproduzi erbaren Schnel zpunkt- oder Analysen-
werte ermtteln.

Wegen i hrer gegeniuber |1sothiocyanaten hoheren Re-
aktivitat lassen sich an Isocyanate auch Carbon-
sduren addi eren. Es entstehen dabei die schwefel-
freien Anhydride zw schen Carbam dsauren und

Car bonsauren (24 1):

P O
[ I
R-NH~C-0-C~R” (241)

Ich habe nur die beiden aufgefihrten Substanzen
exenpl ari sch dargestellt, zumal sich bereits eine

0 0
a —<::>—NH—C—O—;—<::> (242)
0 o o0

T i I
Cl3C—C—NH—C—O—C4<::> (243)

Rei he von Veroffentlichungen °2)r 23), 54), 55)

di esen Ver bi ndungen beschaftigt hat. Auch diese
Derivate zerfielen bei therm scher Beanspruchung
durch Kohl endi oxid-Elimnation zu den entsprechenden
Amiden.

mit

52) C Naegeli und A Tyabji, Helv.chimActa 17, 931 (1934)

53) HR XKricheldorf und E. Leppert, Makronol ekul are Chem
167, 47 (1973)

54) S. Motoki et al., Bull.chem Soc.Japan 47 (3), 775 (1974)

55) P. Babusiaux et al., Liebigs Ann. Chem (1976), 487



- 86 -

Thi oanhydri de aus Dithiocarbam dsauren und
Car bam dsduren sowi e aus zwei Ml ekil en
Di t hi ocar bam ds&uren (Thiuransul fide)

Zum Abschl uf3 dieser Arbeit Uber Thioanhydride von

Di t hi ocar bam ds&uren habe ich mch schliel3lich

mt den gem schten Anhydriden aus Dithiocarbamid-
sduren und Carbam ds&uren (244) und den sogenannten
Thi uransul fiden (245) beschaftigt:

S 0 .
] i I o R
R-NH C*S"C"NR, RNHCS CGN
\R/ -,
(244) (245)

Aus der ersten Reihe sind einige Ntetrasubstituierte
Derivate mt zum Teil interessanten pharnmakol ogi schen
Ei genschaften (periphere und zentrale Cholinesterase-
Hemmung) beschri eben 36) Uber N-trisubstituierte
Derivate scheint dagegen nichts bekannt zu sein.

Von den beiden noglichen Synthesewegen zu diesen

Ver bi ndungen scheidet die Anlagerung von Thiocarb-
am dsduren (246) an |sothiocyanate aus, weil freie
Thi ocar bam dsduren nicht darstellbar und ihre Salze

ni cht additionsfé&hig sind:

0 0
| ] il
R-N=C=5 +t HS- G NR; : R—NH-C—S—C—NRé
(16) | (246) (244)

Dagegen war die Darstellung der gesuchten Verbi ndungen
durch eine Acylierungsreaktion erfolgreich. D e dafur
bendti gt en Car banoyl chl oride (247) habe ich aus sekun-

daren Aminen und einem UberschuR an Phosgen hergestellt 57):

56) G D. Thorn und R A Ludw g, The Dithiocarbanmates
and Rel ated Conpounds, Elsevier, Ansterdam (1962), S. 169ff.
57) H Erdmann und P. Huth, J. prakt. Chem 56 (2), 7 (1897)
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0 0
il il
R,N-H + Cl-C-Cl \RzN—C—Cl + HCL
(247)
LH
R.N-H + HC1 > R.N® ©°C1
2 27N
H
0 0
SH 1 T
R2N\® eCcl + Cl—C—Cl——%RzN—C—Cl + 2 HC1
H (247)

Sie wrden dann mt dithi ocarbam dsauren Sal zen (12)
ungeset zt :

i iy S F
R-NH-C-S©@®Na + Cl-C-NR;-> R-NH-;-S-C-NR; + NaCl
(12) (247) (244)

Auf di ese Wise habe ich die fol genden Verbi ndungen
er hal ten:

P
Tabel l e 15 @—CHZ—NH—C—S-C—R

-R Nr . Schmp. [°C] Ausbeute [%]

-N 248 71 79

249 129 50

-N 250 80 25
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Fortsetzung Tabelle 15

- ’El‘, 251 58 51

/N
-N O 252 79 51
\—/

Ent sprechende N-Benzoyl -Derivate (254) konnten nicht
synthetisiert werden, da das N Benzoyl -dithiocarbanat
(253) nicht darstellbar ist:

2 ;
CNHC-SO@a | + CL-C-NR, H >
(253) (247)
0 0
] I i
O C-NH-C-S-C-NR, + NaCl
0 -
(254)

D e dargestellten Verbindungen zeigten eine unter-
schiedliche Stabilitat. So konnte das N,N-Dimethyl-
Derivat (248) unzersetzt aus Ethanol, das N,N-Di-
phenyl - Derivat (249) sogar aus 1,4-Dioxan unkris-
tallisiert werden. Die heterocyclischen Derivate

[ (250), (251), (252)] lieRBen sich dagegen zwar ein-
wandfrei charakterisieren, doch bereitete ihre

El ement ar anal yse Schwi erigkeiten, da sie innerhalb
ei nes Tages bereits Schwefel kohl enstoff abspalteten.
Das N,N-Diethyl- und das N, N-Di benzyl-Derivat waren
ni cht faRbar.

Der Zerfall wunter Hitzeeinw rkung verlief w eder
nach dem schon nehrfach erwédhnten Mechani snus;

durch Schwef el kohl enst of f - Abspal t ung ent st anden
Harnstoffe, z.B.:



Ei nen Unterschied zu &hnlichen Verbi ndungen ergab
die Ei nwirkung des Nucl eophils Piperidin auf diese
Subst anzen:

S

@—CH NH%I\/I
2‘ ? 256 S
o (1 (256

S, O

(1] [Nl
@-CHZ—NH—C-:-S*-C—N + 4 H-!% t+ ionische

(249) (2X Pr odukt e
ok

R )

Es entstand bei Einsatz eines Uberschusses an Piperidin
lediglich der substituierte Thioharnstoff (256), nicht
dagegen der substituierte Harnstoff (257). D eses Ergeb-
nis konnte ich dinnschichtchromatografisch und pré&pa-
tiv-gravinmetrisch eindeutig belegen. Das bedeutet, die
Anhydridstruktur wird bei diesen Substanzen nur in
Position 1 gespalten.
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Auch in der Reihe der Thioanhydride aus zwei Ml e-
kil en Dithiocarbam dsédure (245), die allgenein als

(245)

Thi uransul fi de bezeichnet werden, sind in der Lite-
ratur nur die Ntetrasubstituierten Derivate als
stabi|l beschrieben >8) . Dies bestatigte sich, als

i ch versuchte, analog zu der eben beschriebenen
Reaktion ein Ntrisubstituiertes Derivat (260) aus
Natri um N-benzyl -di t hi ocarbamat (258) und N,N-Di-
nmet hyl -t hi ocar banmoyl -Chlorid (259) zu erhalten:

S S

i N CHsy
CH,-NH-C-SNa + CLl-C-N{_ —_
(258) (259) CF3
s s

" o CHj
@ ~CH,-NH-C-S-C-N + NaCl

2 N cH

(260) 3

Das so dargestellte N-Benzyl-N,N -dinethyl-Derivat
(260) lieR sich zwar eindeutig identifizieren, er-

wi es sich aber bei der Isolierung als so labil, dal
i ch nach ei nem schonenderen Weg zur Darstellung

wei t erer Verbi ndungen gesucht habe.

Dazu bot sich theoretisch die Anlagerung von in situ
aus dithi ocarbam dsauren Sal zen (261) freigesetzten
Di t hi ocarbam dsé&uren an |sothi ocyanate an:

S . S S
il * HO T
R-N=C=S + NaS-C-NR’ —> R-NH-C-S-C-NR
2 - Na® 2

(16) (261) (245)

58) Houben-Weyl, Methoden der organischen Chem e,
4. Auflage, Band IX, S. 850, Stuttgart (1955)
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Dazu habe ich in einem Zwei phasensystem aus Wasser
mt darin gel dstem Dithiocarbamat und Petrol et her,

in dem das I|sothiocyanat gel 6st vorlag, gearbeitet.
Unter kraftigem Rihren wurde die verdinnte Saure
zugetropft. Die entstehende Dithiocarbam dsaure
mudte nur kurze Zeit bestéandig sein, um die Phasen-
grenzflache zu perneieren und mt dem | sothi ocyanat
zu reagieren. We die durchgefiuhrten Versuche |ehrten,
i st diese Reaktion nur dann zu realisieren, wenn die
als Salz eingesetzte Dithiocarbam dsdure in freier
Form nicht sofort zerfallt. Dies ist bei der N,N-

D phenyl - di t hi ocar bam dsédure und der Pyrrolidin-

N-di t hi ocarbonsédure der Fall. Mt Benzyl-isothio-
cyanat wurden die fol genden beiden Verbi ndungen
dargestel I t:

Auch mt Benzoyl -isothi ocyanat war die Unrsetzung
erfolgreich, wenn die genannten Dithiocarbam dséuren
oder die unsubstituierte D thiocarbam dsaure einge-
setzt wurden. Erhalten habe ich die fol genden Derivate:

?l s s
Tabell e 16 @—C—NH:-S—;-R
-R Nr . Schmp. [°C] Ausbeute [%]
_N/@ 264 128 73
~o
—N/\j 265 50 48
-NH,, 266 67 (Z.) 16
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Mt den Salzen anderer einfacher Dithiocarbam dséuren
bl i eben die Versuche auch unter Kuihlung ohne Erfolg.
In diesen Fallen konnten nur die entsprechenden Thio-
harnstoffe (267) isoliert werden, deren Entstehung
am ei nfachsten mt dem Zerfall der gebildeten freien
Sdure und der Addition des dabei entstehenden sekun-
daren Am ns an das |sothiocyanat zu erkl aren ist:

S S
0 + H® T
R-N=C=S + NaS-C-NR’ R-NH-C-NR~ + CSs
2 - Na® 2 2
(16) (261) (267)

Anal og dazu habe ich auch Dithiocarbazate eingesetzt.
Bei der Unsetzung des hhtriun}Nz,Nz-(diphenyl—

nmet hyl i den) - di t hi ocar bazates (198) entstand das
gesuchte Thi oanhydrid (268):

i /@ tH®

i
C N=C=S + NaS-C-NH-N=C
(78) (198) - Na®

0] S S

I [ [ //<::>
@—C—NH—C—S—C—NH—N=C \<§> (268)

Das entsprechende Thi oanhydrid (269) aus Natrium-
N2,N2—diphenyl—dithiocarbazat (194) war nicht falbar.
Da die internedi ar entstehende N2,N2—Diphenyl—dithio—
carbazinsdure jedoch als relativ bestandig bekannt

i st 59), darf wohl angenommen werden, dall das Thio-
anhydrid (269) zwar primar entsteht, dann aber schnel

weiter zerfallt.

O S S

<§>—C-NH-—C-—~S~-C~--NH—N\<_> (269)

59) R Stahel, Liebigs Ann. Chem 258, 242 (1890)
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Die wenigen dargestellten Ntrisubstituierten
Thiuranmsul fide zeigten die erwartete Labilitat.

Sie zerfielen innerhalb weniger Tage unter Ab-

spal tung von Schwefel kohl enstoff zu substituierten
Thi oharnstoffen (bzw. Thi osem car bazi den). An einer
ausgewahl ten Substanz (264) habe ich den Zerfall
verfolgt und das Zerfallsprodukt (270) durch eine
CGegensynthese eindeutig identifiziert:

0 S S (o) S
I I I /@ AT i I /@

C-NH-C-S~-C-N ve C-NH-C~N

(264) \@ -5 (270) \@

Di e Ergebnisse zeigen, daf auch in dieser Reihe der
Zerfall noglicherwei se Uber den bereits beschriebenen
Mechani snmus erfolgt. Der EinfluB einer N Acyl-G uppe
scheint hier jedoch nur von geringer Bedeutung zu
sein, zumal das neu in die Struktur eingefigte zweite
Stickstof fatom an ei nem entsprechenden Zerfalls-
mechanismus beteiligt sein kann, der nicht durch die
Acylierung des anderen N Atones beeinflul3t wird.

Der Befund, dal die N-trisubstituierten Thiuram-

sul fide unter Abspaltung von Schwefel kohl enst of f

i n Thi oharnstoffe Ubergehen, [&Bkt sich auch so
deuten, dall die Reaktion Uber eine internedi are

Bi | dung von Isothiocyanaten verl &uft:

S S ?H S
RNH:-S:-NR ———— R NCSCNR >
(245)

S
I
R-N=C=S + HS-CNR ——m> C82 + HNR

NS

S
I
R-NH G NR;
(267)
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Di eser Zerfallsnechani snus wirde eine Analogie zum
Verhal ten der N,N”-disubstituierten Thiuransul fide
(271) bedeuten, die nach Angaben der Literatur 60)
schon beim Versuch ihrer Darstellung in Isothio-
cyanate und Schwefel wasserstoff zerfallen:

S lS ISH ?H
] !

R-NH-C-S-C-NH-R —————— R-N=C-S-C=N-R
(271)

2 R NC=S + HZS
(16)

I mrerhin ist jedoch im Jahr 1959 die Gew nnung des
N,N"-Dimethyl-thiuramsulfids (274) aus Methyliso-
t hi ocyanat (272) und Natrium-N-methyl-dithiocarb-
amat (273) unter Zusatz von Essigsaure beschrieben

wor den 61):
S
CH3—N=C=S + Nas—C—NH—CH3 3
(272) (273) - CH3COONa
i
CH?’—NH—C—S—C—NH—CH3
(274)

Es soll sich um eine Substanz handeln, die auch in
festem Zustand in Methylisothiocyanat und Schwefel -
wasserstoff zerfallt. Ofenbar konnte die obige
Synthese nicht auf andere D thiocarbamate Uubertragen
werden, was neinen Erfahrungen in der Reihe der
N-trisubstituierten Derivate entspricht.

60) J. v. Braun und F. Stechele, Ber. dtsch. chem. Ces.
36, 2275 (1903)

61) F. D Angeli und A Iliceto, Gzz. chim. ital.
89, 2095 (1959)
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In nicht erwarteter Wise erhielt ich das N,N"-

D net hyl -thiuranmsul fid (274) bei dem Versuch, aus
Nat ri um N-net hyl -di t hi ocarbamat (273) und Phos-
phorsaure-di ethylester-Chlorid (275) das gem schte
Anhydrid (276) herzustellen:

Q
5 Y 0C,H,
CH3—NH—C—SS@ Na + d-P -
OC2H5
(273) (275)
s s
W § . oc,H, i
CH3—NH—C—S-P\ CH3"'NH—C"'S—C—NH—CH3
(276) OC,Hg (274)

Die Bildung des Thiuransul fids (274) kann durch
f ol gende Reaktionen aus dem zunachst gebil deten
Anhydrid (276) erklart werden:

S 0 0
0 i OC,H. i OC,Hc
CH_-NH-C-S~-P — > CH.-N=C=S + HS-P
3 > oCc.H 3 ~oc.H
(276) 275 (272) 275
:
|
— CH3—NH—C—S—C—NH-CH3
(274)
3 N oc,H, S ) _oc,H,
CH.-NH-C-SNa + HS-P —> | CH_-NH-C-SH + NaS-P
3 S oCc.H 3 ~ 0OC,H
(273) 275 25

D e auf diese Wise dargestellte Subst anz613274) war
identisch mt der bereits beschriebenen Ver bi ndung.
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Auch mt Natrium N benzyl -dithiocarbamat (258) habe
ich eine entsprechende Reaktion durchfidhren kdnnen:

S Q
It H//OCZHS
2 @—CHz—NH—C—S@®Na + c-P

~
OC2H5

(258) (275)

S S 0

I 1] ||/OC2H5 +

Q CH,-NH-C-S-C-NH-CH + NaS-P NaCl

2 2 ~oc.H

(277) 275

Das so erhaltene N,N”-Dibenzyl-thiuramsulfid (277)
zerfiel ebenfalls innerhalb kurzer Zeit in Benzyl-
i sot hi ocyanat und Schwef el wasserstoff.

Bei m anal ogen Versuch mt Natrium-N-phenyl-dithio-
carbamat konnte nur N,N”-D phenyl -t hi oharnst of f
isoliert werden.

Ausgehend von den bisherigen Erfahrungen Uber die
stabilisierende Wrkung von Acyl-Substituenten
habe ich schlielRlich versucht, das N,N”"-Dibenzoyl-
thiuranmsul fid (278) darzustellen:

R
@-C—NH—C—S—C—NH—C-@ (278)

Di ese Verbindung ist zwar in einem Referateorgan

62) 63)

zitiert bei Durchsicht der Oiginalliteratur
stellte sich jedoch heraus, dal es sich um eine un-
richtige W edergabe handelte.

Auch ich konnte die Substanz (278) nicht erzeugen,
obgl eich ich zahlreiche Syntheseversuche unternonmen
habe. Eine Schl Ussel stellung kam dabei der Benzoyl-

di t hi ocar bam dsaure oder derem Natriunsal z (253) zu,

62) C. A 55, 22702i (1959)
63) H Werres und EE A Pieroh (Schering AG,
D.B.P. 1,080,347 (21. April 1960)
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deren weitere Umsetzung zur gewinschten Verbi ndung
auf verschi edenen Wgen (w e Anlagerung an Benzoyl-
i sot hi ocyanat oder Darstellung des entsprechenden
Thiurandi sulfids mt folgender Entschwefelung) denk-
bar erschien. Alle Versuche zur Gew nnung der Saure
oder ihres Natriunsal zes fuhrten jedoch nur zu Aus-
wei chr eaktionen, z.B.

o) 0 s 0
I} It " 1}
@C— NEC=S + H,§ —> @-C—NH-C—SH _— C-NHZ
(78) —CS, (79)
il
C NeC=S + NaHS - -
(78) 9 s Q
: @@-C—NH—C—SNag _—> @C—SNa
0 I_ (253) } ~HSCN
C-NH, + NaH + CS, — +H,

(79)

Auch der Weg Uber eine nachtréagliche Benzoylierung
des bekannten unsubstituierten Thiurandisulfids (279)
war erfol gl os:

i ; v
H2N—C—S-S—C—-NH2 + 4 @ cd >
(279) (13) -4 K
o) o) o)
i I I
@rissiD) + (Db

(78)

Zusanmenf assend | aBt sich also feststellen, dal
das Gebi et der Thiuramonosulfide im Vergleich zu
anderen Thi oanhydriden von Dithiocarbam dsauren
far die Ziele dieser Arbeit kaum von Interesse ist.
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Antim krobielle Wrksankeit ausgewdhlter Verbindungen

M kr obi ol ogi sche Tests habe ich nur mt wenigen
der dargestellten Verbindungen durchgefihrt, um

ei ne Ubersicht zu erhalten.

Dabei wurde Uberpriuft, bei welchen Konzentrationen
di e Substanzen fahig waren, die Kahnbil dung der
relativ enpfindlichen Hefe Candida krusei in einem
fl Ussi gen Nahrnedi um zu henmen. Di e Ergebnisse
sind in der folgenden Tabell e zusanmengestellt:

v
Tabel l e 17 R—NH—C—S—C4<::>
R- Nr. MHK [ppm]
CH,- 19 200

CH2— 25 100

27 > 1000
0
1l
c13c-c~ 61 800
0
T
<::>»c- 68 800
9
CH3—O-C- 113 800

CH3—<C:>PSOZ— 168 1000
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Bei diesen Untersuchungen traten zwei prinzi-
pielle Schw erigkeiten auf:

1. Wegen der Thernolabilitéat der Testsubstanzen
i st sowohl bei der Herstellung der Verdinnungs-
rei hen als auch wahrend der Bebr(tungsdauer wegen
der wunvernei dbaren Tenperaturbel astung eine par-
tielle Zersetzung nicht auszuschliefRen. Dadurch
konnte die Konzentration der Substanz verm ndert
und damt der Bereich der feststellbaren Hemm-
konzentration zu hdheren Werten verschoben werden.

2. Wegen der Hydrophobie der Testsubstanzen mul3
mt einem Losungsvermttler gearbeitet werden.

Di eser besitzt eine eigene Hemmw rkung, die aller-
dings durch die Ermttlung von Blindwerten be-
ricksichtigt wrde. Inwieweit die Solubilisierung
di e Verfugbarkeit der Testsubstanz veré&ndert hat,

i st &aulerst schwer zu beurteilen.

I nsgesant gesehen missen al so die Ergebnisse sehr
zur ickhal tend beurteilt werden, sie zeigen aber,
daR grundsatzlich eine antinycotische Wrksankeit
vorliegt, die durch Variation der Substituenten
am Car banoyl - Sti ckst of f at om beei nfl uRbar i st.
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Zusanmenf assung

Cegenstand der vorliegenden Dissertation sind

gem schte Anhydride zw schen Dithiocarbam dsduren
und Carbonsauren (11) sowie damt verwandte Ver-
bi ndungst ypen:

S 0
1

R-NH-i-S-C-R’ (11)

Aus dieser Guppe sind in der Literatur nur wenige
Subst anzen beschri eben, was vor allem mt ihrer
therm schen Labilitat zu begrinden ist, die sich
in einer intranolekularen Umacylierung unter Ab-
spal tung von Schwef el kohl enstoff und Bildung ent-
sprechend substituierter Amde (42) aullert:

S O 0

h I AT ]
RNHCSCR > RNHCGR + Cs,

(11) (42)

Zunachst habe ich eine Rei he bekannter und neuer,
am Stickstoffatom einfach aliphatisch oder aro-

mati sch substituierter Anhydride (11) dargestellt
und an ihnen die Synthesenethoden optimert, den

therm schen Zerfall studiert sowie die Reaktivitat
gegenuber Nucl eophilen untersucht. Letztere Eigen-
schaft bedi ngt das pharnakol ogi sche Interesse an

di esen Verbi ndungen, die als Transportfornen oder
Prodrugs fidr 1sothiocyanate (16) aufgefalit werden
kénnen, wobei die Thiocarbonsaure (55) als |eicht

abspal t bare Abgangsgruppe den Carrier-Mlekilteil
darstel I t:

S o) O
]
R-NH-C-S-C-R" ———> R-N=C=S + HS GR
(11) (16) (55)
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Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dal die Anhy-
dride (11) als Transportfornmen zweiter Art mt
Nucl eophil en reagieren, d.h. nicht Gber freige-
setztes |Isothiocyanat (16), sondern direkt im
Sinne einer binolekularen Substitutionsreaktion.
Ich konnte dabei zeigen, dall neben der Thiocarb-
anoyl i erung (43) des Nucl eophils (Testsubstanz:
Pi peridin) gleichberechtigt auch eine Acylierung
(280) auftritt:

—> R—NH—%-—N; +  Piperidinium
’s' ,O, (43) car boxyl at
2 RNHCGSCGR + 4H-I§
(11) '
— -C- + Piperidinium
(280) di t hi ocar bamat

Ausgehend von den so gewonnenen Erkenntnissen
habe ich verschi edene Hypothesen aufgestellt,

wi e eine erhbhte thermsche Stabilitat ohne Ver-
| ust der Reaktivitat gegenuber Nucleophilen er-
rei cht werden konnte, und diese in den folgenden
Kapitel n Uberpruft.

Die wichtigsten Ergebnisse sind:

1. Bereits in der Reihe der einfach substituierten
Di t hi ocar bam dsé&ur e- benzoesaur e- anhydri de (14)
konnte ich durch die Einfihrung zuséatzlicher,

el ektronegativer Atonme in die Substituenten eine
deutliche Stabilisierung erreichen. Wahrend es

si ch beispi el sweise bei dem N-Phenyl-Derivat (27)
noch um eine bereits bei Rauntenperatur |eicht
zersetzliche Verbi ndung handelt, gelangte ich

Uber die N-nono- und -dichlor-phenyl-substitu-
ierten Substanzen mt mttlerer Stabilitéat schliel3-
[ich zum N-Trichlor-phenyl-Derivat (36), welches
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sich unzersetzt aus siedendem Dichlormethan um
kristallisieren |aft.

2. Der Versuch, durch Einflgung raumich sper-
riger Reste am Stickstoffatom die Umacylierung
zu behindern, fuhrte nicht zu dem gewlinschten
Erfolg. Der Sterische Effekt war entweder so
schwach, dall er von ungunstigen el ektronischen
bei weitem Uberkonpensiert wurde [z.B. bei tert.-
Butyl - Substitution (24)], oder er wrkte sich
bereits bei der Synthese der Anhydride (z.B.
bei Triphenyl net hyl - Substitution) oder sogar
schon der der Vorstufen (z.B. bei 2,6-Dichlor-
phenyl - Substitution) als Behinderung der Dar-
stellung aus.

3. Die Annahne, durch Integration der Anhydrid-
struktur in ein funf- oder sechsgliedriges Ring-
system eine Stabilisierung zu erreichen, findet
ihre Bestatigung in einer Reihe literaturbekann-
ter Funfringe dieser Art. Bei dem Experinent,
derartige Sechsringe Uber eine intranolekulare
Addi tion aus Anhydriden mt einem 2,3-ungesit-
tigten Carbonsaurerest herzustellen, ergaben
sich jedoch nicht die gesuchten 6-Oxo-, sondern
4-0xo-2-thioxo-tetrahydro-1,3-thiazine (49),

die zwar stabil sind, aber nicht nehr zu den be-
handel ten Anhydri den gehoren:

(49)
A

4. Al's sehr brauchbar hingegen erwies sich die
| dee, durch stark elektronegative Substituenten
die Basizitat des Carbanoyl-Stickstoffatones
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zu verm ndern und dadurch die intranolekul are
Wechsel wi rkung zu inhibieren. Sie fidhrte mch

zu bi sher unbekannten Substanzrei hen, die sich
tatsachlich durch eine erhdhte therm sche Stabi-
litat auszeichnen. Die Schwefel kohl enst of f- Ab-
spaltung ist derart eingeschrankt, dall bei einer
Tenper at ur bel astung eher eine thermoreversible
Di ssoziation in Isothiocyanat und Thi ocarbonséaure
auftritt. Die Reaktivitat gegenuber Piperidin

bl i eb hi ngegen unverandert erhalten.

I m ei nzel nen habe ich Verbindungen mt verschie-
densten aliphatischen und aromati schen N-Acyl-
G uppen (53) synthetisiert:

R—C— NH-C-S—C—@ (53)

5. Durch Einfihrung weiterer Heteroatone in den
Acylrest lield sich die Variationsbreite betracht-
lich vergréBern. So habe ich N Carbanoyl-, N-
Alkoxicarbonyl- und N Oxalyl-Derivate hergestellt.

D e theoretische Mglichkeit, den Acylrest gegen

ei nen Thioacyl- oder |mdoylrest auszutauschen,
konnte nicht realisiert werden. Dasselbe gilt

auch fir N-Thiocarbamoyl- und N-Alkoxi-thiocarbonyl-
Derivate, eine Al Kkylthio-carbonyl-Verbindung (118)

hi ngegen war darstell bar.

6. Der stabilisierende Effekt einer Acylfunktion

tritt nur noch geschwacht auf, wenn er phenyl og
auf das N-Atom ei nw rkt:

|
—@—NH -C-8- c-@ (137)

Bei derartigen Substanzen (137) erdffnete sich
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die prinzipielle Mglichkeit der zusatzlichen

Ei nbezi ehung basi scher Seitenketten, die zu einer
Sal zbi Il dung fahig sind und die Hydrophilie der
Ver bi ndungen erhdhen konnten. Dabei traten jedoch
grundsat zl i che Darstellungsschw erigkeiten auf,

di e wahrscheinlich gerade auf diese Anderung der
Losl i chkei t sverhal t ni sse zuruckzuf thren sind.

Chne derartige Seitenketten konnte ich Verbin-
dungen mt Keto- und Estergruppen darstellen,

aber bei den Amd-, Fornyl- und Carboxylderivaten
blieb der Erfolg versagt.

7. Einen den Carbonylresten entsprechend starken
EinfluR auf die Stabilitat konnte ich auch mt
Sul fonyl - Substituenten ermtteln:

T
R—SOz—NH—C—S—C—@ (161)

Auch in dieser Guppe traten Problene bei dem
Versuch auf, phenyl oge Substanzen zu erzeugen.

8. Phosphoranal oge Verbi ndungen Iiel3en sich nicht
darstellen. Die fur die Synthese eingesetzten

P- 1 sot hi ocyanate unterschiedlicher Oxidations-
stufen reagierten zuneist pseudohal ogenidartig,

d. h. unter Abspaltung von Thiocyanat.

9. Di t hi ocar bazi nséur e- benzoesaur e- anhydri de
(190) zeigten ein den Dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e- anhydri den entsprechendes Verhalten:

i Il
R-NHNHCG S C (190)

Sie sind sehr instabil, die auftretende Schwefel -
kohl enst of f - Abspal tung | aBt sich durch elektro-
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negati ve Substituenten am N2- Sti ckst of f at om
soweit ich diese eingesetzt habe, nur wenig be-
ei nfl ussen.

10. Die Variation der Anordnung von Sauerstoff-
und Schwefel atomen in der Anhydrid-Struktur selbst

X 7
il fi
R-NH-C-Y-C-R~ X, Y, Z =0 oder S (219)

fahrte ebenfalls zu verschi edenen Verbi ndungs-
gruppen mt vergleichbaren Ei genschaften.
Anhydrosul fi de zw schen D thiocarbam dsduren und
Di t hi ocar bonsauren (220) lielBen sich nicht dar-
stellen, hingegen aber die beiden folgenden Struk-
turtypen [(223), (241)1:

P9

!
R-NH~-C-S~C-R” (223)

% O

i
R-NH-C-0-C-R” (241)

Es handelt sich zwar nicht nmehr um Transportfornen
fur Isothiocyanate, doch lieRen sich vielfaltige
Anal ogien ermtteln. So zerfallen sie unter Kohlen-
oxi sul fid-Abspaltung in Amde, was sich durch

el ektronenzi enende Substituenten am N-Atom unter-
driucken [aBt. Piperidin spaltet die Anhydridstruk-
tur bevorzugt auf der Seite der Carbam dsaure.

11. Auch die Anderung der Art des Carbonsiure-
restes hat EinfluR auf die Zerfallsreaktion.

Neben der Basizitat des Carbanoyl-Stickstoffatons
spielt auch die Elektrophilie der Carbonylfunktion
eine Schlisselrolle. Durch Anderungen im Thio-
carbonsdurerest konnte ich dies deutlich machen.
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12. SchlieBlich habe ich den Carbonsdurerest durch
Car bam dsduren und Thi ocarbam dsauren ersetzt, wo-
bei Thi oanhydri de zw schen Dithiocarbam dséauren
und Carbam dsauren (244) bzw. Thi urammonosul fi de
(245) entstanden:

s 0
1] It

R-NH Cc S C NR’2 (244)
s s

R NH!-S;-NR (245)

D ese Verbi ndungen sind &uf3erst instabil.

Der Versuch, aufgrund der vorangehenden Erfahrungen
ein durch N,N°-D acylierung stabilisiertes Thiuram-
nmonosul fid darzustellen, ist trotz verschiedener
Synt hesewege fehl geschl agen.

13. M Kkrobi ol ogi sche Tests wurden nur mt wenigen
Ver bi ndungen zur groben Oientierung durchgefihrt.
Sie belegen, daR eine fungistatische Wrksankeit
vorliegt. Al's Hndernis hat sich die extrene
Wasserunl 6slichkeit erw esen.
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Al | genei ne Bemer kungen

Falls eine im theoretischen Teil dieser Arbeit
erwdhnte Verbi ndung im Fol genden nicht aufgefuhrt
ist, so erfolgte ihre Identifizierung dinnschicht-
chromat ografi sch gegen authentische vergleichs-
Substanzen. Dies ist fur die neisten Zerfalls-

und Zersetzungsprodukte der Fall.

Bezuglich der Benennung der einzel nen Verbindungen
habe ich mch in der Regel an die |UPAC Nonenkl atur
gehalten. W es der Ubersichtlichkeit wegen zweck-
maRi g erschien, bin ich zugunsten von Trivial nanen
davon abgew chen.

Die Substanzen tragen die fortlaufende Beziffgrung
aus dem theoretischen Teil.

D e Angaben zur Ausbeute beziehen sich, soweit nicht
anders angegeben, auf die erhaltene Menge analysen-
rei ner Substanz.

Di e Schnel zpuokte wurden mit dem Schrel zpunkt -
Best i nmungsgerat nach Linstrom ermttelt und sind
nicht korrigiert.

D e Siedepunkte wurden wahrend der Destillation
abgel esen und bezi ehen sich auf den angegebenen
Dr uck.

Mt dem Refraktoneter nach Abbé sind die Brechungs-

indices bestimmt worden. Sie beziehen sich auf die
Natrium D-Linie und di e angegebene Tenperatur.
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Die Infrarotspektren sind mt dem Spektroneter

SP 1100 (Pye Unicam) aufgenommen worden. Angegeben
habe ich die Wllenzahlen der starksten Absorptions-
banden. Eine Zuordnung zu bestimmten Struktur-

el enenten erfolgte nur dann, wenn dies einwandfrei
nogl i ch war.

D e Kernresonanzspektren sind mt dem 60 Miz-
Spekt_romat er R 12 B (Perkin-El ner) aufgenomen
worden. Auf die Wedergabe einzelner Werte fur die
chem sche Verschi ebung habe ich verzichtet.

Der Stickstoff-CGehalt wurde gasvolumetrisch nach
der Methode von Dunmas-Pregl mt dem Nitrogen-

Anal yzer Moddell 19 (Col eman) bestimt. Falls an-
gegeben, erfolgte die Bestinmung nach der Methode

von Kj el dahl .

Der Schwefel -Gehalt ist durch Aufschlulz nach
Schéniger in der M kroverbrennungsapparatur
(Heraeus) und Oxidation mt Wasserstof f peroxid
Uber eine Titration mt 0,005 molarer Barium-

perchl orat - LOsung gegen Thorin ermttelt worden.

Der Chlor-CGehalt ergab sich nach Schoni ger-Aufschl ufl3
aus einer Titration der Chloridionen mt 0,005
molarer Quecksil ber-11-perchlorat-Losung gegen

Di phenyl car bazon.

C H Anal ysen wurden nur in Ausnahnefdallen erstellt.
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Di t hi ocar bam dsé&ur e- benzoesaur e- anhydri d (18)

9
HZN—C-S—C—<::> (18)

Aus Ammoni ak und Schwef el kohl enstof f habe ich
zunachst in kaltem Essigsaureethylester als
Ausgangsver bi ndung Ammoni um di t hi ocar bamat her-
gestel |t 64).

5,5 g (0,05 Mdl) dieses Amoni umdithi ocar banmat es
werden in 50 m Aceton suspendiert und tropfen-
wei se unter Rihren und Eiskohlung mt 7,0 g (0,05
Mol ) Benzoylchlorid in 20 nml Aceton versetzt. D e
Losung wird gelb und erwarnt sich geringfigig.
Durch Zugabe von 200 ml WAsser wird das Produkt
ausgefallt. Es kann vorsichtig aus Ethanol unkri-
stallisiert werden. Gelbe Kristallnadeln. Die Sub-

stanz ist |iteraturbekannt'?),

Ausbeut e: 3,5 9 (35 %)

Schnel zpunkt : 106 °C, unter Zersetzung

I nfrarotspektrum 680, 840, 900, 1180, 1200,
1570, 1660 (C=0), 3290 cm |

El emrent ar anal yse: N 6,60% (7,10 %)

S: 31,71% (32,50%)

64) Houben-Weyl, Methoden der organi schen Chenie,
4. Auflage, Band I X, S. 825, Stuttgart (1955)

(N-H)
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N-Methyl-dithiocarbamidsdure-benzoesidure-anhydrid_(19)

] I
CH3—NH-—C-—S—C-@ (19)

Met hode A: 3,1 g (0,1 Ml) Methylamin als 40 % ge
wassrige Losung werden mt 25 m N,N-Dimethyl-
formamd und 4,0 g (0,1 Mol) Natriunmhydroxid als
40 9% ge wassrige Losung gem scht und unter Eis-
Wasser - Kihl ung und Rihren mt 7,6 g (0,1 M)
Schwef el kohl enstof f tropfenwei se versetzt. Eine
Rot f &r bung der Loésung zeigt das Entstehen des

Nat ri um N-net hyl - di t hi ocarbamates an. Nach 30 mn.
wird diese Losung ebenfalls unter Eis-Wsser-Kihlung
und Ruhren mt 14,1 g (0,1 M) Benzoylchlorid
tropfenwei se versetzt. Die Rotfarbung verschw ndet
und ein wei Ber N ederschlag entsteht. Nach 1 h
wird der Ansatz mt 100 ml Wasser verdunnt, damt
das entstandene Natriunthlorid vollstéandig gel 6st
wird, und das wasserunl 6sliche Produkt abfiltriert.
Die Reinigung erfolgt durch WAaschen mt etwas

Met hanol und Petrolether. D e so dargestellte
Substanz ist |iteraturbekannt®®.

Met hode B: 3,7 g (0,05 Mdl) Methylisothiocyanat
werden mt 10 ml Petrol ether gem scht und mt

6,9 g (0,05 M) Thiobenzoesdure versetzt. Bereits
nach wenigen Mnuten entsteht ein weiRBer N eder-
schlag. Nach 15 min. Rihren bei Rauntenperatur
wird der Ansatz im Kuhlschrank abgekihlt. Das in
Petrol et her unl 6sliche Produkt w rd durch Absaugen
abgetrennt, wahrend die petroletherl éslichen Re-

65) K. Bodendorf, J. prakt. Chem 126, 233 (1930)
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aktanden im Filtrat verbleiben. Da sich die Sub-
stanz bereits bei leichter Erwarnung zersetzt,
erfolgt die Reinigung nicht durch Unrkristallisieren,
sondern durch nehrmaliges Waschen mt etwas Mt hanol
und viel Petrolether. D e Substanz nuf3 i m Vakuum-
exsi kkat or Uber Phosphorpentoxid getrocknet werden.
Wi Re Subst anz.

Ausbeut e: 18,0 g (86% Methode A
7,0 g (66% Methode B
Schnel zpunkt : 87 °C
I nfrarotspektrum 680, 900, 1210, 1540, 1650 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N 6,30 & (6,63 %)

s: 30,53 % (30,35 %)
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N- Et hyl - di t hi ocar bam dsaur e- benzoesur e- anhydrid (20)

S 0

] ]
CH3—CH2—NH—C—S—C-@ (20)

4,4 g (0,05 M) Ethylisothiocyanat werden mt

10 ml Petrol ether gem scht und mt 6,9 g (0,05
Mol ) Thi obenzoesdure versetzt. Nach 15 mn. Rihren
bei Rauntenperatur sind zwei Phasen entstanden,
deren untere aus noch nicht kristallisiertem Pro-
dukt besteht. Nach dem Abkihl en i m Kuhl schrank

bil den sich nadelige Kristalle, die abgesaugt

und mt etwas Methanol und Petrol ether gewaschen

wer den. Wi Re Substanz. Die Substanz ist literatur-

bekannt 12), 66)

Ausbeut e: 7.5 g (67 %)

Schnel zpunkt : 66 °C

I nfrar ot spektrum 690, 900, 1200, 1530, 1650 cm” (C=0)
El enent ar anal yse: N 6,41 % (6,22 %)

S: 28,29 % (28,46 %)

66) P. G Nair, Tetrahedron Letters [London] 47, 4785 (1972)
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N-(2-Chlor-ethyl)-dithiocarbamidsiure-benzoesiure-
anhydrid (2 1)

S 0

1} H
Cl—CHZ-CHZ—NH—C—S—C-@ (21)

Zunachst habe ich als Ausgangsstoff das 2-Chlor-
et hyl -i sot hi ocyanat aus 2-Chlor-ethyl-ammonium=-
chlorid und Uberschussi gem Thi ophosgen in einer

M schung aus Wasser und 1,2-Dichlorethan unter
Zusat z von Cal ci untarbonat hergestellt 67).

2,4 g (0,02 Mol) des so dargestellten 2-Chlor-

et hyl -i sot hi ocyanates werden in 20 nl Petrol ether
gel6st und mt 2,8 g (0,02 Mdl) Thi obenzoeséure
versetzt. Die zundchst noch klare, gelbe Lbésung
triabt sich allmihlich ein und es fallt schliefllich
ein gelbes O an. Dieses kristallisiert nach mehr-
mal i gem Dekantieren und WAschen mt Petrolether
aus. Wi RBe Subst anz.

Ausbeut e: 1,2 g (46 %)

Schrel zpunkt : 62 °C

| nf rar ot spekt rum 680, 900, 1210, 1520, 1640 cm* (C=0)
El ement ar anal yse: N 5,12 % (5,39 %)

S: 24,38 % (24,68 %)
Cl:13,76 % (13,65 %)

67) H Brintzinger u.a., Ber. dtsch. chem. Ges. 82, 393 (1949)
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N- Al |yl -di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e-anhydrid (22)

[ 0

I 11
CH2=CH—CH2—NH-—C—S—C-@ (22)

50 g (0,05 Mol) Allylisothiocyanat werden mt

10 m Petrol ether gem scht und mt 6,9 g (0,05

Mol ) Thi obenzoesdure versetzt. Nach 15 min. Rihren
bei Rauntenperatur sind zwei Phasen entstanden.

Die untere, die aus dem Produkt und geringen Men-
gen darin gel 6ster Ausgangsstoffe besteht, erstarrt
auch bei nachtréglichem Abkihl en wegen der Gefrier-
punkt serni edrigung nicht. \Wrden die Verunreini-
gungen jedoch durch nehrmaliges Waschen mt Petrol-
ether entfernt, entsteht ein fester N ederschlag,
der durch weiteres Waschen mit Petrol ether und
etwas Methanol analysenrein erhalten wird. WiRe
Substanz, die, auf anderem Wge dargestellt, bereits
beschrieben worden ist’).

Ausbeut e: 3,0 g (25 %)
(Waschverluste !)
Schnel zpunkt : 42 °C
I nfrarotspektrum 690, 890, 1200, 1510, 1650 cm™ !
El ement ar anal yse: N: 6,13 % (5,90 %)

s: 27,09 & (27,02 %

(C=0)
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N-Cyclohexyl-dithiocarbamidsdure-benzoesidure-
anhydrid (23)

S 0
I I

<::>—NH—C—S—C—<::> (23)

7,0 g (0,05 M) Cyclohexylisothiocyanat werden
mt 10 m Petrolether klar gemscht und mt 6,9 g
(0,05 Mol) Thiobenzoesaure versetzt. Erst nach
24 h im Kihl schrank entsteht ein nadel f6rm ger

Ni ederschl ag, der abgesaugt und mt Petrolether
und Met hanol gewaschen w rd. Wi Re Substanz.

Ausbeut e: 11,0 g (79 %)
Schnel zpunkt : 60 °C
| nfrarotspektrum 680, 900, 1200, 1450, 1510,
1630 (C=0), 2920 cm™ (CH,)
El ement ar anal yse: N 4,85 % (5,01 %) nach Kjel dahl

s: 22,81 % (22,95 %)
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N-(1,1-Dimethyl-ethyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoeséur e-anhydrid (24)

CH

S o]
3l I
CH3—(I2—NH—C—S—C~<§> (24)

CH3

7,3 g (0,1 Mol) 1,1-Dinethyl-ethyl-amn (tert.-
Butylamn) werden in 100 ml Aceton gel 6st, mt

10 m (0,1 Mbl) einer 40 %igen LOsung von Natrium
hydroxid in Wasser gem scht und unter Eis-Salz-
Kihlung tropfenweise mt 7,6 g (0,1 Mdl) Schwefel-
kohl enstof f versetzt. Das entstehende Natrium
N-(I,l-dinmethyl-ethyl)-dithiocarbamat wird mt

D et hyl ether nach einer Stunde ausgefallt und ge-
waschen. Dieses Zw schenprodukt w rd dann erneut
in 100 mM Aceton gel 6st und unter Ei s-Sal z- Kihl ung
mt 14,0 g (0,1 Mol) Benzoylchlorid tropfenweise
ungeset zt. Das ausgefallene Natriunchlorid wrd
abfiltriert und das Losungsmttel unter Vakuum
am Rot ati onsverdanpfer entfernt. Es verbleibt ein
gelbes O, aus dem mt etwas Methanol geschittelt,
das wei Be Produkt auskristallisiert.

Ausbeut e: 50 g (20 %)
Schnel zpunkt : al l mahliches Sintern unter
Zer set zung
I nf rarot spektrum 680, 880, 900, 1200, 1630 cm” ! (C=0)
El enent ar anal yse: war wegen hoher |Instabilitat

ni cht noglich
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N-Benzyl-dithiocarbamidsidure-benzoesdure-anhydrid (25)

S

o)
t i
<::>-CH2—NH—C—S-C—<::> (25)

Met hode A: 5,4 g (0,05 Mdol) Benzylamn werden in
25 ml NNNDnethylformamd mt 2,0 g (0,05 M)
Natri umhydroxid als 40 % ge wassrige Ldsung und
dann unter Ei s-Wasser-Kuhlung und Rihren mt 3,8 g
(0,05 Mdl) Schwefel kohl enstoff tropfenweise versetzt.
Nach 1 h wird zu der gelben Ldsung unter densel ben
Bedi ngungen die Menge von 7,0 g (0,05 Mdl) Benzoyl-
chlorid gegeben. Nach einer weiteren Stunde fallt
man das Produkt durch Zugabe von 100 nml Wasser

aus und saugt den wei Ben N ederschlag ab. D e

Rei nigung erfol gt durch Waschen mt Petrol ether

und etwas Methanol. Die Substanz ist auf diesem
Weg schon friher dargestellt worden 7)‘

Met hode B: 7,5 g (0,05 Mdl) Benzylisothiocyanat
werden mt 10 ml Petrolether und 10 mM Diethyl-
ether gemscht und mt 6,9 g (0,05 Ml) Thiobenzoe-
sdure versetzt. Der D ethyletherzusatz ist notwen-
dig, um eine klare Lbosung zu erhalten, verm ndert
aber die Ausbeute, da sich das Produkt teilweise
in diesem Gemsch |6st. Bereits nach 15 mn. Rihren
bei Rauntenperatur entsteht ein N ederschlag, der
in der Kalte abfiltriert und mt Petrolether und
Met hanol gewaschen wi rd. Wi Re Substanz.

Ausbeut e: 3,5 g (25 %) Methode A
9,0 g (63 %9 Methode B
Schnel zpunkt : 75 °C
I nfrarotspektrum 690, 890, 1200, 1520, 1650 cm” ! (C=0)
El ement ar anal yse: N 5,11 % (4,87 %)

s: 22,58 % (22,31 %)
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N- (Diphenyl-methyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e-anhydrid (26)

P i

H—C—NH—C—S-—C—@ (26)

©

Zunachst habe ich als Ausgangsverbi ndung das Di-
phenyl - met hyl -i sot hi ocyanat aus Brom-diphenyl-

met han und Kal i unt hi ocyanat durch einstidndi ges
68)

Erhitzen in Ethanol hergestellt
2,3 g (0,01 Mbl) des so dargestellten Benzhydryl-
i sot hi ocyanates, geldst in 10 m Petrolether,
werden mt 1,4 g (0,01 Mdl) Thi obenzoeséure, eben-
falls in 10 m Petrol ether gel 6st, gem scht. Nach
24 h Auf bewahrung im Kuhlschrank filtriert nman

den entstandenen N ederschlag ab und wascht ihn mt
Petrol et her und Methanol. Celbliche Substanz.

Ausbeut e: 1,4 9 (39 %)

Schnel zpunkt : 87 °C

I nfrarotspektrum 690, 900, 1210, 1520, 1650 cm_1 (C=0)
El ement ar anal yse: N 3,01 % (3,85 %)

s: 18,15 % (17,64 %)

68) H L. Weeler, amer. Chem J. 26, 345 (1901)
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Versuch zur Darstellung des N-(Triphenyl-methyl) -
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

Aus Chlor-triphenyl-nmethan und Kaliumthiocyanat
kann in Aceton bei Rauntenperatur I|eicht das
Trityl-isothiocyanat hergestellt werden *),

3,0 g (0,01 Mbl) des so erzeugten Trityl-isothio-
cyanates werden in einer Mschung aus 10 ml Petrol-
ether und 50 m Diethylether gel6st und mt 1,4 g
(0,01 Mol) Thiobenzoesaure versetzt. Auch nach
mehreren Tagen tritt kein N ederschlag auf. Kihlt
man den Ansatz ab, so fallt das Trityl-isothiocyanat
aus. Nach Entfernung des Lo6sungsmttels im Vakuum

| a3t sich im Rickstand ebenfalls nur unverbrauchte
Ausgangssubst anz nachwei sen. Diesel ben Verhal tnisse
l'iegen vor, wenn in 25 ml Aceton als LOsungsmttel
gearbeitet wrd.

*) A, lliceto et al., J. org. Chemstry 25, 1445 (1960)
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Durchf ihrung der Stabilitatsversuche

Herstel |l ung der Losungen:

a) 100 ng der jeweiligen Testsubstanz werden in

25 nm Ethanol bzw. dem indifferenteren, etwa bei
dersel ben Tenperatur siedenden Tetrachlorkohlen-
stoff gel 6st und unter Rickflul? zum Sieden erhitzt.
Vor Beginn der therm schen Beanspruchung sow e
nach 10, 60 und 120 mn. wrd jeweils eine Probe
von 1 m entnommen und vor der Auftragung abgekuhlt.
b) Das aus der Testsubstanz durch Schwefel kohl en-
stof f - Abspal tung ndgli cherwei se entstehende Amid
wird hergestellt, indem 50 ng des jeweiligen Amns
in 1 mM Dethylether vorsichtig mt einer etwa
aqui nol aren Menge des jeweiligen Saurechlorids
versetzt werden. Es wird direkt diese Reaktions-

| 6sung auf getragen.

Auf t ragung:

Von jeder LOsung werden etwa 10 pul mt noglichst
kl ei ner Auftragfl ache auf Dinnschichtplatten
(Kiesel gel nit Fluoreszenzindikator, 5 x 10 cm
auf Alum niunfolie) aufgetragen.

Ent wi ckl ung:
Mt dem Elutionsmttel Diethylether:Toluol zu gl eichen
Anteilen Uber 8 cm unter Kanmersattigung.

Det ekt i on:
Unter UV-Licht, in Sonderfallen auch durch Bedanpfung
mt Jod.
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Dur chf Uhrung der Zersetzungsver suche

Herstel |l ung der Lo6sungen:

a) 50 ng der jeweiligen Testsubstanz werden in

1 ml Diethylether gel 6st.

b) 50 ng der jeweiligen Testsubstanz werden in

1 mM Dethylether geldst und mt einem deutlichen
Uber schulR Piperidin versetzt.

c) 50 ng des jeweiligen Isothiocyanates werden in
1 mM Dethylether geldst und vorsichtig mt einer
aqui nol aren Menge Piperidin versetzt.

d) 50 ng des jeweiligen Saurechlorids werden in

1 mM D ethylether geldst und vorsichtig mt einer
aqui nol aren Menge Piperidin versetzt.

Auf t ragung:

Von jeder Lo6sung werden etwa 10 pl mt noglichst
kl ei ner Auftragflache auf Dinnschichtplatten
(Xieselgel mt Fluoreszenzindi kator, 5 x 10 cm
auf Al um niunfolie) aufgetragen.

Ent wi ckl ung:
Mt dem Elutionsmttel Diethylether:Toluol zu gl ei chen
Anteilen Uber 8 cm unter Kammersattigung.

Det ekt i on:
Unter UWV-Licht, in Sonderféallen auch durch Bedanpfung
mt Jod.
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N-Phenyl-dithiocarbamidsiure-benzoesiure-anhydrid (27)

R
@—NH-C-S-C o (27)

Met hode A: Durch Benzoylierung des Natrium-N-
phenyl - di t hi ocarbanat es konnte ich diese Substanz
ni cht darstellen, obwohl sich entsprechende H n-
weise in der Literatur finden 12). Werden 4,7 g
(0,05 Mol) Anilin in 25 m N N D nethylfornmamd
mt 5 m einer 40 %igen Natri unhydroxi d-Lésung
und 3,8 g (0,05 M) Schwefel kohl enstoff unter
Rihren und Ei s-Sal z- Kihl ung tropfenwei se verset zt,
so entsteht zunachst eine tiefgefarbte Losung

des Natrium N phenyl -dithi ocarbamates. Nach 1 h
kann man unter densel ben Bedi ngungen 7,0 g (0,05
Mol ) Benzoyl chlorid | angsam zufigen und nach einer
weiteren Stunde den gesanten Ansatz in 100 m

kal tes Wasser gieBRen. Bei dem ausfallenden Pro-
dukt handelt es sich um das Benzanilid, das einen
Schmel zpunkt von 163 °C aufwei st *) | Dieses ent-
steht auch dann, wenn das mttels Natriumhydrid
hergestellte und isolierte dithiocarbam dsaure
Sal z wi e oben beschrieben benzoyliert wrd.

Met hode B: 6,8 g (0,05 M) Phenyl-isothiocyanat
werden mt 10 ml Petrol ether gem scht und mt

6,9 g (0,05 M) Thiobenzoesaure versetzt. Nach

15 min. Rihren bei Rauntenperatur wird der Ansatz

i m Kuhl schrank heruntergekihlt. Wrden durch Reiben
mt einem dasstab an der GCeféali nnenwand Kristalli-

*) H Hubner, Liebigs Ann. Chem 208, 291 (1881)
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sationskeine erzeugt, so fallt das Produkt in

| angen Nadel n aus. Sie werden abgesaugt und mt
Petrol ether und etwas Methanol gewaschen. Es
handelt sich um eine hellgel be Substanz, die

bereits bekannt i st 12) . 53)‘

Ausbeut e: 4,0 g (29 %)

Schnel zpunkt : 63 °C

I nfrarotspektrum 680, 900, 1180, 1200, 1400,

T (c=0)

1490, 1560, 1650 cm
El enent ar anal yse: NN 5,04 2(5,12 %)

s: 23,40 % (23,46 %)
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N- (2-Chlor-phenyl)-dithiocarbamidsiure-benzoesiure-
anhydrid (28)

Cl S '(?

1l
NH-—C—S—C—@ (28)

Das al s Ausgangsverbi ndung bendtigte 2-Chlor-phenyl-
i sot hi ocyanat habe ich aus 2-Chlor-anilin und Thio-
phosgen in einer Mschung aus 1,2-Dichlorethan und
Wasser durch 4 h Rihren hergestellt 69)

1,7 g (0,01 Ml) dieses 2-Chlor-phenyl-isothio-
cyanates werden in 20 m Petrol ether gel dst und

mt 1,4 g (0,01 Mol) Thiobenzoesaure versetzt.

Aus der gel ben Reaktionsl 6sung fallt das Produkt
nach 30 min. Stehen im Kihlschrank aus. Es wird
nachei nander mt Petrolether, Diethylether und

Met hanol gewaschen. GCel be Substanz.

Ausbeut e; 1,3 g (42 %)

Schrel zpunkt : 90 °cC

I nfrarotspektrum 680, 730 (Cd), 900, 1210,
1520, 1650 cm | (C=0

El ement ar anal yse: N: 4,29 % (4,55 %)

S: 20,71 % (20,83 %)
d: 10,94 % (11,52 %)

69) E. Grosch, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 1088 (1899)
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N-(3-Chlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesiure-
anhydrid (29)

e : 8
@NH—C—S—C—@ (29)

Zunachst habe ich 3-Chlor-phenyl-isothi ocyanat
aus 3-Chlor-anilin und Thi ophosgen in 1,2-Dichlor-

ethan und Wasser durch 30 mn. kraftiges Rihren
45)

dargestel lt
1,7 g (0,01 Mol) der auf diesem Wge gewonnenen
Ausgangsver bi ndung werden in 20 nl Petrol ether

gel 6st und mt 1,4 g (0,01 Mdl) Thiobenzoesaure
versetzt. Nach 30 mn. Stehen im Kuhlschrank fallt
das Produkt als N ederschlag an, w rd abgesaugt
und mt Petrolether und Methanol gewaschen. Cel be,
nadel f6rm ge Kristalle.

Ausbeut e: 2,0 g (65 %)
Schnel zpunkt : 67 °C
I nfrarotspektrum 680, 700 (CG-d), 910, 1210,
1410, 1560, 1600, 1650 cm -1 (C=0)
El ement ar anal yse: N: 4,50 % (4,55 %)

s: 20,98 % (20,83 %)
a: 11,50 % (11,52 %)
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N-(4-Chlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesiure-
anhydrid (30)

P90
c I—@—NH—C—S—C—@ (30)

Das bei der Synthese eingesetzte 4-Chlor-phenyl-
i sot hi ocyanat kann aus 4-Chlor-anilin und Thio-
phosgen in 1,2-Dichlorethan und Wasser durch 30
mn. Rihren hergestellt werden. Man erhélt es in
ausrei chender Reinheit, wenn der Ansatz einer
Wasserdanpfdestillation unterworfen w rd70).

Davon werden 1,7 g (0,01 Mdol) in 20 m Petrol ether
gel 6st und mt 1,4 g (0,01 Mol) Thi obenzoeséaure
versetzt. Nach 30 mn. Stehen im Kihl schrank ent-
steht ein N ederschlag, der abgesaugt wird. A's
Rei ni gung eignet sich ein Waschen mt Petrol ether
und etwas Methanol. Celbe, durch Benzoylierung des
N- (4- Chl or - phenyl ) -di t hi ocarbamates bereits fruher
dargestellte Subst anz71).

Ausbeut e: 1,5 g (49 %)

Schnel zpunkt : 76 °C

I nfrarotspektrum 680, 900, 1180, 1210, 1380,
1540, 1600, 1650 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N: 3,99 % (4,55 %

)
s: 20,84 % (20,83 %)
a: 10,53 % (11,52 %)

70) Org. Syntheses Coll. Vol. 1, 159 (1932)
71) H Werres und E. A Pieroh, D.B.P. 1,149,936
(06. Jun. 1963), C. A 59, 12714 (1963)

1490,
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N-{(2,4-Dichlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesiure-anhydrid (31)

Cl |sI (ﬁ
Cl‘@NH—C—S—C—@ (31)

Aus 2,4-Dichlor-anilin und Thi ophosgen habe ich

in 1,2-Dichlorethan und WAasser durch 30 nmin. RUhren
2)

das 2,4-Dichlor-phenyl-isothiocyanat hergestellp
Davon werden 2,0 g (0,01 Mol) in 20 m Petrol ether
gel 6st und mt 1,4 g (0,01 Mol) Thi obenzoeséure
versetzt. |Im Kuhlschrank fallt das Produkt kri-
stallin aus und laBt sich mt Petrolether, Diethyl-
et her und Methanol von Verunreinigungen freiwaschen.
Gel be Subst anz.

Ausbeut e: 2,0 g (58 %)
Schrel zpunkt : 100 °C
I nfrarotspektrum 690, 700, 900, 1210, 1520,
1580, 1650 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N: 4,06 % (4,09 %) nach Kjeldahl

S: 18,73 % (18,73 %)
d: 20,76 % (20,72 %)

72) G M Dyson, J. chem. Soc. [London] 129, 3041 (1926)
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N-(3,4-Dichlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-
benzoesaur e- anhydrid (32)

Cl ﬁ 9
Cl@'NH—C—S—C—@ (3 2)

Zunachst habe ich als Ausgangssubstanz das 3,4-

Di chl or - phenyl -i sot hi ocyanat aus 3,4-Dichlor-
anilin und Thi ophosgen in 1,2-D chlorethan und
Wasser durch 2 h Rihren erzeugt 72)‘

4,17 g (0,02 M) dieses |sothiocyanates werden in
20 M Petrolether mt 2,8 q (0,02 M) Thiobenzoe-
sdure vereinigt. Das Produkt fallt bereits nach
weni gen M nuten Riuhren aus dem Ansatz aus. Wschen
mt Petrolether, Diethylether und Methanol fuhrt
zu der sauberen, gel ben Substanz.

Ausbeut e: 5,7 q (83 %)

Schrel zpunkt : 89 °cC

I nfrar ot spektrum 690, 870, 900, 1210, 1365,
1660 cm” | (C=0

El ement ar anal yse: N: 4,06 % (4,09 %)

s: 18,87 % (18,73 %
d: 20,53 % (20,72 %
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N-(2,3-Dichlor-phenyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e- anhydrid (33)

cl cl S; g
@NH—C—S—C-@ (33)

2,3-Dichlor-anilin und Thi ophosgen werden in einer
M schung aus 1,2-Dichlorethan und \WAsser unter
krafti gem Rihren Uber einen Zeitraum von 2 h mt-
ei nander urrgesetzt72).

2,0 g (0,01 Mbl) des so dargestellten 2,3-Dichlor-
phenyl -i sot hi ocyanates werden mt 20 m Petrol ether
gem scht und mt 1,4 g (0,01 M) Thi obenzoeséure
versetzt. Aus der klaren, gelben Loésung fallt schon
nach weni gen M nuten das gesuchte Derivat aus. Es
w rd abgesaugt, mt Petrolether, Diethylether und
Met hanol gewaschen und getrocknet. Die gel be Sub-

stanz fallt so in faseriger Struktur an.

Ausbeut e: 0,7 g (20 %)

Schnel zpunkt : 101 °C

I nfrarotspektrum 680, 900, 1210, 1450, 1530,
1575, 1650 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N: 4,24 % (4,09 %)

s: 18,61 % (18,73 %)
d: 20,65 % (20,72 %
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N-(3,5-Dichlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (34)

Cl Poe
[
@NH—C-S—C-@ (34)

Das fur die Synthese notwendige 3,5-Dichlor-phenyl-
i sot hi ocyanat habe ich nach der bekannten Mt hode
aus 3,5-Dichlor-anilin und Thi ophosgen in 1,2-

D chl orethan und Wasser durch 2 h kraftiges Schitteln
72)

hergestellt
2,0 g (0,01 Mol) des so gewonnenen |sothi ocyanates
werden mt einer klarfiltrierten LOsung von 1,4 ¢
(0,01 Mol) Thiobenzoesédure in 20 m Petrol ether
versetzt. Man erhélt schon nach wenigen M nuten

ei nen di ckfl ockigen N ederschlag. Er wird abfil-
triert und mt Petrolether, Diethylether und M-

t hanol nachei nander gewaschen. Das Produkt i st

gel b gefarhbt.

Ausbeut e: 2,8 g (82 %)
Schnel zpunkt : 100 °C
I nfrar ot spekt rum 850, 900, 1210, 1450,
1550, 1580, 1650 cm | (C=0
El enent ar anal yse: N: 4,21 % (4,09 %)

S: 18,88 % (18,73 %)
cad: 20,83 % (20,72 92)
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N-(2,5-Dichlor-phenyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (35)

1 s 0
I i

C
(opm-c-s-2{0) s
Cl

Al's Ausgangsver bi ndung habe ich das 2,5-Dichlor-

phenyl -i sot hi ocyanat aus 2,5-Dichlor-anilin und
Thi ophosgen in 1,2-Dichlorethan und WAsser her-
gestel |t 73’.

Davon werden 2,0 g (0,01 Mol) in 25 m Petrol-
ether mt 1,4 q (0,01 Mdl) Thiobenzoesaure um
gesetzt. Sofort entsteht ein N ederschlag, der
nach 30 mn. abgesaugt und mt Petrolether, Di-
et hyl ether und Methanol von Verunreini gungen
befreit wird. Die Substanz ist gelb und fallt
faserig an.

Ausbeut e: 0,5 q (15 %)

Schrel zpunkt : 106 °C

I nfrarotspektrum 670, 900, 1200, 1520,
1570, 1660 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 3,69 % (4,09 %)

s: 17,64 % (18,73 %)
Cl1:20,71 % (20,72 %)

73) CBA Ltd., Franz. Pat. 1,528,249 (07. Juni
C. A 71, 30206e (1969)

1968) ,
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N-(2,4,5-Trichlor-phenyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e- anhydrid (36)

cl ﬁ o
Cl-@NH—C—S—C—@ (36)
cl

Aus 2,4,5-Trichlor-anilin und uberschissi gem
Thi ophosgen habe ich zunédchst in 1,2-Dichlorethan
und Wasser durch 1 h Rihren das 2,4,5-Trichlor-
phenyl -i sot hi ocyanat hergestell t73)

2,4 g (0,01 Mol) dieser Ausgangsverbindung und
1,4 g (0,01 Mol) Thiobenzoesdure werden in 25 n
Petrol et her zur Reaktion gebracht. Das Produkt
fallt sofort als N ederschlag an, der abgesaugt
und durch Waschen mt Petrol ether, Diethylether
und Methanol gereinigt wird. Durch das Waschen
mt Methanol treten groRBere Verluste auf. D e
Substanz ist gelb geféarbt.

Ausbeut e: 0,7 g (19 %)
Schrel zpunkt : 106 °C
I nfrarotspektrum 680, 770 (C-d), 900, 1210,
1360, 1520, 1560, 1650 cm | (C=0)
El ement ar anal yse: N: 3,59 % (3,72 %)

s: 17,10 % (17,02 %)
a: 28,14 % (28,23 %)
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Versuch zur Darstellung des N-(2,6-Dichlor-phenyl) -

di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

Das 2,6-Dichlor-phenyl-isothiocyanat konnte ich,
allerdings mt sehr geringer Ausbeute, nach der
Thi ophosgen- Met hode aus 16,2 g (0,1 Mol) 2,6-
Dichlor-anilin und 15,0 g (0,13 Ml ) Thiophosgen
in einer kraftig geruhrten Emulsion aus 60 ni
Wasser und 60 m 1,2-Dichlorethan herstell en,
indem ich 20 g Calciumcarbonat als Saurefanger
zugeset zt und den Ansatz 1 h unter Ruckflul3 zum
Si eden erhitzt habe. Das Produkt konnte durch
Destillation aus der organi schen Phase gewonnen
werden. Aus N-(2,6-Dichlor-phenyl)-thioharnstoff
i st dieses |sothiocyanat durch Thernolyse in

gr 6RBerer Ausbeute darstellbar 19), *)‘

1,0 g (0,005 MIl) 2,6-Dichlor-phenyl-isothiocyanat
werden in 10 m Petrolether gel6st und mt 0,7 g
(0,005 Mdl) Thiobenzoesaure versetzt. Auch nach
mehrt &gi ger Reaktionszeit tritt kein N ederschlag
der gesuchten Substanz auf, die sich auch nicht
anderweitig aus dem Ansatz isolieren |aft.

*) vy. Kinoshita et al., Agr. Biol. Chem 30, 447 (1966),
C. A 65, 7081e (1966)
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Versuch zur Darstellung des N-(2,6-Dimethyl-phenyl)-
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

2, 6- D net hyl - phenyl -i sot hi ocyanat | aRt sich aus
2,6-Dinethyl-anilin in einer Mschung aus Wasser
und 1,2-Dichlorethan durch Zugabe von Thi ophosgen
herstell en *).

1,6 g (0,01 MI) 2,6-D nethyl-phenyl -isot hi ocyanat
werden in 10 mM Petrolether gel6st und mt 1,4 g
(0,01 Mol) Thiobenzoesdure versetzt. Nach nehr-
stindi ger Reaktionszeit ist noch kein N ederschlag
entstanden. Daher wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Rickstand besteht aus dem unver-
brauchten |[sothiocyanat und D benzoyl-disulfid,

das gesuchte Derivat |aRt sich nicht nachwei sen.

*) 6. M Dyson, H J. CGeorge und R F. Hunter,
J. chem. Soc. [London] 129, 440 (1927)
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N- (2-Nitro-phenyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesiure-

anhydrid (37)

NO. S 0
29 i
NH—C—S—C—<::> (37)

2-Ni tro-phenyl -i sot hi ocyanat kann aus 2-Nitro-
anilin und Thi ophosgen in verdinnter Sal zsdure

unter Kohlung und 1 h Riuhren dargestellt werden 74
3,6 g (0,02 Mol) davon werden in 40 m Diethyl-
ether geld6st und mt 2,8 g (0,02 Mdol) Thiobenzoe-
sdure versetzt. Erst nach 24 h im Kuhl schrank

fallt das Produkt aus dem Ansatz aus. Es wird mt
Petrol et her und Methanol gewaschen und hat eine
gel be Far be.

Ausbeut e: 1,0 g (16 %)

Schnel zpunkt : 79 °cC

I nfrarotspektrum 680, 720, 900, 960, 1210,
1340, 1510, 1660 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 8,41 % (8,80 %)

s: 20,31 % (20,14 %)

74) F. Arndt und B. Rosenau, Ber. dtsch. chem. Ces.
1255 (1917)

50,
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N- (3-Nitro-phenyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-
anhydrid (38)

0 N
@NH -C-S- c (38)

Zunachst habe ich das 3-Nitro-phenyl-isothiocyanat
aus 3-Nitro-anilin und Thiophosgen in verdunnter
Sal zsdure unter starkem Rihren und notwendi ger
Wasser kihl ung hergestell t42),

3,6 g (0,02 Mol) der so dargestellten Verbindung
werden in einer Mschung aus 20 m Diethyl ether
und 5 mM Petrolether geldst und mt 2,8 g (0,02 M)
Thi obenzoesdure ungesetzt. Nach 1 h Rihren bei
Raunt enper at ur und anschli eBendem Abkuhlen fallt
ein Teil des Produktes aus, der abgesaugt und

mt Petrolether und Methanol gewaschen wird. Es
handelt sich um gel be Kristalle.

Ausbeut e: 1,8 g (28 %)

Schnel zpunkt : 84 °C

I nfrarotspektrum 890, 1210, 1350, 1380,
1530, 1650 cm” | (C=0)

El ement ar anal yse: N: 8,59 % (8,80 %)

s: 20,26 % (20,14 %)
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N- (4-Nitro-phenyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesdure—~

anhydrid (39)

S O
1l 1l

OZN—@NH—C—S—C@ (39)

Das benétigte 4-Ntro-phenyl-isothiocyanat wrd
zwecknmali gerwei se aus 4-Nitro-anilin und Thio-
phosgen in verdinnter Salzséaure erzeugt 5).

1,7 g (0,01 Mol) dieser Ausgangsverbindung werden
in einer Mschung aus 25 nml Petrol ether und 50 mi
Di ethyl ether gel6st. Der Diethyletherzusatz ist
notwendi g, da Petrolether allein zur vollstandi gen
Lésung nicht ausreicht. Nach Zusatz von 1,4 g (0,01
Mol ) Thi obenzoesdure | &Rt man den Ansatz Uber 24 h
stehen. Das Produkt fallt in dem LOsungsmttel-
gem sch nicht aus und wi rd deshalb im Vakuum bei

ni cht Uber 20 °cC davon befreit. D e Substanz i st
gelb und wird vorsichtig mt D ethylether und

Met hanol gewaschen.

Ausbeut e: 2,4 g (75 %)
Schnel zpunkt : 101 °C
I nfrar ot spektrum 690, 890, 1200, 1340 (NO,),
1510 (NO,), 1550, 1650 cm” ! (c=0)
El enent ar anal yse: N 8,33 % (8,80 %)

s: 20,22 % (20,14 %)

75) P. Jacobsen und J. Kl ein, Ber. dtsch. chem. Ges. 26,
2369 (1893)
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N- (1-Naphthyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-

anhydrid (40)

S
il

0
@ NH-—C-S—C—@ (40)

1,9 g (0,01 Mdl) 1-Naphthyl-isothiocyanat werden
in 10 ml Diethylether klar geldst. 1,4 g (0,01
Mol ) Thi obenzoesaure, die vorher mt 10 nml Petrol-
ether gem scht und klarfiltriert wurden, werden
dazugegeben. Nach nehreren Stunden Aufbewahrung

i m Kiohl schrank entsteht ein N ederschlag von

Di benzoyl -disul fid, der abfiltriert und verworfen
wird. Nach weiteren funf Tagen Stehen in der Kaélte
fallt das Produkt aus. Waschen mt Petrol ether und
Met hanol befreit es von Verunreinigungen. Es ist
gelb und friert in dieser Wise feinkristallin

aus.

Ausbeut e: 0,2 g (6 %)

Schnel zpunkt : 75 °C

I nfrarotspektrum 690, 770, 900, 1210, 1530,
1630, 1645 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 3,87 % (4,33 %)

s: 19,67 % (19,83 %)
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N- Benzyl - 4- oxo- 2-t hi oxo-tetrahydro-1,3-thiazin (50)

0
CH
sc2,40)
/L (50)

S S

10,7 g (0,1 Mol) Benzylamn werden in 25 ml N,N-
D nethyl formam d gel 6st und mt 10,0 g (0,1 Ml)
40 %iger Natronl auge versetzt. Unter Rihren und
Ei s- Wasser- Kuhl ung werden tropfenweise 7,6 ¢
(0,1 Mol) Schwef el kohl enstoff hi nzugegeben. D e
Losung farbt sich gelb. Nach 1 h fagt man eben-
falls unter RiUhren und Ei s-Wasser-Kuhlung 9,1 ¢
(0,17 Mol) Acrylsaure-Chlorid tropfenweise hinzu.
Nach einer weiteren Stunde werden 100 ml Wasser
dazugegossen. Das entstehende gelbe O kristalli-
siert nur sehr langsam aus. Es wird daher aus

Et hanol unkristallisiert, was jedoch mt einem
Subst anzver | ust verbunden ist. Die gel be, kri-
stalline Verbindung ist schon friher dargestellt

wor den 21),

Ausbeut e: 6,0 g (25 %)

Schnel zpunkt : 78 °C

I nfrar ot spektrum 990, 1160, 1220, 1290,

1330, 1410, 1710 cm | (C=0)
Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur
El enent ar anal yse: N 5,92 % (5,90 %)

s: 27,19 % (27,02 %)
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N- Benzyl - 6- net hyl - 4- oxo- 2-t hi oxo-t et rahydr o-
1.3-thiazin (51)

I e,{3)

(51)
/&S

H3C S

10,7 g (0,1 Mol) Benzylamn werden in 25 ml N,N-

D nethylformam d gel st und mt 10,0 g (0,1 Ml)
wassriger Natriumhydroxid-Losung versetzt. Unter
Rihren und Ei s-Wasser-Kuhl ung werden tropfenwei se
7,6 g (0,1 Mdl) Schwefel kohl enstoff hinzugegeben.
D e Lbosung farbt sich durch das entstehende dithio-
carbam dsaure Salz gelb. Nach einer Stunde gibt

man unter densel ben Bedi ngungen 10,5 g (0,1 Ml)
Crotonsaure-Chlorid hinzu. Das nach 1 h entstandene
A wird von dem Uberstehenden Lésungsnmittel ge-
trennt und mt Kkaltem Wasser uberschichtet. Mehrere
Stunden Stehen im Kuhl schrank sind nétig bis eine
feste Substanz auskristallisiert, die mt Wsser,
Met hanol und Petrol ether gewaschen wrd. Die gelb
geféarbte Verbindung ist, allerdings auf einem

anderen Syntheseweg dargestellt, bereits bekannt 76).
Ausbeut e: 23,0 g (92 %)

Schnel zpunkt : 67 °C

I nfrarotspektrum 1150, 1210, 1340, 1710 cm™ ! (G0
Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur

El ement ar anal yse: N 5,66 %(5,57 %)

s: 25,32 % (25,51 %)

76) W Hanefeld, Arch. Pharmaz. 309 (3), 161 (1976)
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N- Benzyl - 4- ox0- 6- phenyl - 2-t hi oxo-t et rahydr o-
1,3-thiazin (52)

(52)
A

Zu 10,7 g (0,1 Mol) Benzylamin in 25 m N,N-Di-
nmet hyl formamid gibt man 10,0 g (0,1 M) 40 %ge
Nat ri umhydr oxi d- Losung und dann unter Rihren und
Ei s- Wasser-Kuhlung tropfenweise 7,6 g (0,1 Ml)
Schwef el kohl enstof f. Ei ne Cel bf arbung der Lésung
zeigt die Bildung des Natrium-N-benzyl-dithio-
carbamates an, die nach 1 h abgeschl ossen ist.

Dann werden ebenfalls unter Rihren und Eis-Wasser-
Kihlung 16,6 g (0,1 Mdol) Zintsaure-chlorid, die

in 10 M N NDnethylformam d gel 6st sind, tropfen-
wei se hi nzugegeben. Nach 1 h wird der gel be N eder-
schl ag abgesaugt, zur Entfernung des entstandenen
Natriunchlorids mt Wsser, zur Abtrennung noch
ver bl i ebener Ausgangssubstanzen mt Petrol ether
und Met hanol gewaschen und Uber Phosphorpentoxid
getrocknet. Die gel be Verbindung ist bereits von

anderer Seite dargestellt worden 7 21)‘

Ausbeut e: 29,8 g (95 %)

Schmel zpunkt : 119 °C

I nfrarotspektrum 715, 1160, 1200, 1340, 1700 cm ! (C=0)
Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur

El ement ar anal yse: N 4,39 % (4,47 %)

s: 20,47 % (20,45 %)
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N-Acetvl-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-anhvdrid (58)

Pooh o
CH3—C—NH—C-S—C_ OO (58)

Acetyl -i sot hiocyanat habe ich aus Acetyl-Chlorid
und Bl ei-11-thiocyanat durch einstundi ges Rick-
flulBkochen in Benzol hergestellt 22)‘

5,1 g (0,05 M) dieses Acetyl-isothiocyanates
werden mt 10 m Petrolether und 6,9 g (0,05 M)
Thi obenzoesdure versetzt. Das zunachst klare, gelbe
Gem sch verfarbt sich sofort dunkelrot. Whrend
des Rihrens bei Rauntenperatur tribt sich der
Ansatz und nach 1 mn. trennen sich zwei Phasen
vonei nander ab, deren untere bald darauf Kkri-
stallisiert. Nach 15 mn. wrd abgekuhlt und ab-
gesaugt. Die Reinigung erfolgt durch Waschen mt
Petrol ether und wenig Methanol und hinterl aRt

ei ne gel borange Substanz.

Ausbeut e: 9,0 g (75 %)
Schrel zpunkt : 59 °cC
I nfrarotspektrum 890, 1200, 1230, 1510,
1650 (C=0), 1720 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N 5,03 % (5,85 %)

s: 26,16 % (26,79 %)
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N- (Phenyl-acetyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (59)

0] S 0

i noo
CHZ-c—NH—c—s—'c@ (59)

Das Phenyl -acetyl -isothiocyanat |&aBRt sich |eicht
aus Phenyl -acetyl-Chlorid und Blei-11-thi ocyanat
durch Erhitzen in Benzol erzeugen 77).

8,9 g (0,05 Mol) der so dargestellten Ausgangs-
ver bi ndung werden in 10 m Petrolether mt 6,9 g
(0,05 Mdl) Thiobenzoesaure versetzt. Die M schung
farbt sich rot und trennt sich in zwei flussige
Phasen auf. Nach 15 min. wrd im Kihlschrank die
Tenper atur abgesenkt, doch tritt die Kristallisation
der unteren Phase erst nach nehreren Stunden ein.

Der N ederschlag wird abgesaugt und mt Petrol-

et her und Methanol gewaschen. Das Produkt i st

gel borange gef arbt.

Ausbeut e: 14,0 g (89 %)
Schrrel zpunkt : 67 “C, unter Zersetzung
I nfrar ot spektrum 680, 890, 1100, 1200, 1310,
1500, 1650 (C=0), 1750 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N 4,59 % (4,44 %)

s: 20,39 % (20,33 %)

77) M Lipp, F. Dallacker und G Koenen, Chem Ber. 91,
1660 (1958)
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benzoesaur e- anhydrid (60)

O

TR S
01-CH2—C—NH—C-S—C—@ (60)

Das fur die Synthese ben6tigte Chlor-acetyl-iso-
t hi ocyanat wird zwecknél3i gerwei se aus Chlor-
acetyl-Chlorid und Blei-11-thiocyanat in Benzol
dargestellt78x

Davon werden 6,8 g (0,05 Mol) in einer M schung

aus 10 ml Petrolether und 5 m Diethyl ether gel 6st
und mt 6,9 g (0,05 MI) Thi obenzoesaure zur
Reakti on gebracht. Unter starker positiver Warmne-
tonung (das Losungsm ttel gem sch begi nnt zu sieden)
erfolgt eine sofortige Dunkelrotfarbung. D e
Reakti onst enperatur kann dabei aber nicht dber

di e Siedetenperatur des Losungsmttels hinaus
ansteigen. Die untere, rote Phase verfestigt sich
bei der Abkihlung des Ansatzes. Sie wird abfiltriert
und mt Petrolether und etwas Methanol gewaschen

Das saubere Produkt ist orangerot.

Ausbeut e: 11,0 g (80 %)

Schnel zpunkt : 67 °C, unter Zersetzung

I nfrar ot spektrum 900, 1200, 1490, 1645 (C=0),
1730 cm-1 (C=0)

El enent ar anal yse: N: 5,35 % (5,12 %)

s: 23,26 % (23,42 %)
a: 12,99 % (12,95 9)

78) R Pohl oudek-Fabini und E. Schroepl

Pharmaz. Zentral halle Deutschland 107 (4), 277 (1968)
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N-(Trichlor-acetyl)-dithiocarbamidsidure-

benzoesaur e-anhydrid (61)

0 S 0
]

i ]
C13C—C—NH—C—S-C-@ (61)

Trichlor-acetyl-Chlorid und Blei-11-thiocyanat
werden in Toluol unter Erhitzen zur Reaktion
gebr acht 79{

4,179 (0,02 Mol) des dabei entstehenden Trichlor-
acetyl -i sothiocyanates werden in 20 m Petrol ether
gel 6st und mt 2,8 g (0,02 Mdl) Thiobenzoesaure
ungesetzt. Innerhalb weniger Mnuten farbt sich
die Losung rot und fallt ein N ederschlag aus.

Er wird abgesaugt und durch Waschen mt Petrol-
ether, Diethylether und Methanol gereinigt. De
Substanz nuf3 Uber Phosphorpentoxid getrocknet

werden und ist orange gefarbt.

Ausbeut e: 6,2 g (90 %)
Schrrel zpunkt : 89 °cC
I nfrarotspektrum 640 (Cd), 690, 890, 1210,
1295, 1500, 1660 (C=0), 1760 cm” (C=0)
El ement ar anal yse: N: 3,93 % (4,09 %)

S: 18,62 % (18,71 %)
ad: 30,79 % (31,04 %)

79) zh. M lvanova et al., Zh. Og. Khim 3 (3), 480 (1967),
C. A 67, 2859u (1967)
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N-(2-Chlor-propionyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (62)

0]

P| ﬁ 1l
CH3—(|3H—C—NH—C—S—C—@ (62)

a

Das fur die Darstellung benétigte I1sothiocyanat
habe ich aus 2-Chlor-propionyl-chlorid und Blei-
11-thiocyanat in siedendem Toluol hergestellt 8) :
3,0 g (0,02 Mol) dieses 2-Chlor-propionyl-isothio-
cyanates werden in 20 m Petrolether mt 2,8 g
(0,02 Mdl) Thiobenzoesaure vereinigt. Bei Raum
tenperatur entsteht innerhalb kurzer Zeit eine
zwei te, aus dem Produkt bestehende Phase, die im
Kihl schrank erstarrt. Die kristalline Verbindung
wird abgesaugt und mt D ethylether und Mt hanol
gewaschen. Sie ist orangerot.

Ausbeut e: 4,3 g (75 %)
Schnel zpunkt : 77 °C
I nfrarotspektrum 690, 895, 1210, 1310,
1540, 1640 (C=0), 1755 cm™ ! (C=0)
El enent ar anal yse: N: 4,57 % (4,87 %)

S: 22,40 % (22,28 %)
d: 12,35 % (12,32 %)
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N- (3-Chlor-propionyl)-dithiocarbamidsdure-
benzoesaur e- anhydrid (63)

a0
Cl-CHz—CHz-C—NH—C—S-C—<::> (63)

Das als Zw schenprodukt erforderliche 3-Chlor-
propi onyl -i sot hi ocyanat ist aus 3-Chlor-propionyl-
chlorid und Bl ei-11-thiocyanat durch Erhitzen in
Tol uol  zugéangli ch' 8

3,0 g (0,02 Mol) dieses 3-Chlor-propionyl-isothio-
cyanates und 2,8 g (0,02 M) Thiobenzoesaure

reagi eren bei Rauntenperatur in 20 nl Petrol ether.
Der Ansatz tribt sich sofort, es entsteht eine
zweite, rotgefarbte Phase und im Kuhl schrank
erfolgt Kristallisation. Das gel be Produkt wrd
abgesaugt und nachei nander mt Petrolether, Di-

et hyl et her und Methanol gewaschen.

Ausbeut e: 5,59 (96 %)

Schnel zpunkt : 79 °C, unter Zersetzung

I nfrarotspektrum 685, 900, 1155, 1210, 1515,
1640 (C=0), 1710 cm | (C=0)

El enrent ar anal yse: N: 4,80 % (4,87 %) nach Kjel dahl
S: 22,26 % (22,28 2

)
a: 12,15 % (12,32 %)
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N- (2- Met hyl - propi onyl ) - di t hi ocar bam ds&ur e-
benzoesaur e- anhydrid (64)

S

Pl " ﬁ
CH3—$H—C—NH—C—S—C@ (64)

CH3

2- Met hyl - propi onyl -i sot hi ocyanat wird aus 2-Methyl-
propi onyl -Chlorid und Blei-11-thiocyanat in unter
Rickfl ul3 siedendem Benzol hergestellt 77),

Davon werden 6,5 g (0,05 Mol) mt 10 ml Petrol-
ether und 6,9 g (0,05 Mdl) Thi obenzoesédure ver-
setzt. 15 mn. lang wird die Mschung bei Raum
tenperatur geruhrt. Dabei erfolgt eine Verfarbung
nach Rot und es bilden sich zwei Phasen, deren
untere nach nehreren Stunden i m Kuhl schrank er-
starrt. Das orangerote Produkt w rd abgesaugt

und mt Petrol ether und Methanol gewaschen.

Ausbeut e: 11,0 g (82 %)
Schnel zpunkt : 59 °c
I nfrarotspektrum 680, 890, 1205, 1320,
1650 (C=0), 1740 cm (C=0
El ement ar anal yse: N 4,87 % (5,24 %)

S: 23,76 % (23,98 %)
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N-Acryloyl-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-anhydrid (65)

0 S 0

i 1 i
CH2=CH—C—NH—C—S—C-@ (65)

Acryl oyl -i sot hi ocyanat habe ich aus Acrylsdure-
chlorid und Bl ei-11-thiocyanat in Benzol durch
Erhitzen hergestelltsox

Davon werden 4,5 g (0,04 Mol) in 10 ml Petrol-
ether gel6st und mt 5,5 g (0,04 M) Thiobenzoe-
sdure versetzt. D e Mschung verfarbt sich sofort
rot und beginnt zu sieden. Das Produkt schei det
sich zunachst flissig ab und verfestigt sich beim
Abkuhl en zu einer z&hen Masse. Nach nehrfachem
Waschen mt Petrol ether und Methanol fallt die

or angef arbene Substanz kristallin an.

Ausbeut e: 3,5 g (35 %)
Schnel zpunkt : 92 °cC
I nfrarotspektrum 690, 910, 1120, 1205, 1320,
1650 (C=C), 1660 (C=0), 1750 cm |
El enent ar anal yse: es konnten keine reproduzierbaren

Wrte erhalten werden

80) Bayer AG Brit. Pat. 800,807 (03. Sept. 1958),
C. A 53, 5134d (1958)

(C=0)
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N-Crotonoyl-dithiocarbamidsiure-benzoesiure-anhydrid (66)

o) S )
i It i

CH,-CH=CH-C-NH-C-S-C< O (66)

Crotonséure-Chlorid und Blei-11-thi ocyanat ergeben,
in Benzol erhitzt, das als Ausgangsverbi ndung be-
nétigte Crotonoyl -isothi ocyanat80).

6,4 g (0,05 M) dieses I|sothiocyanates werden

in 10 M Petrolether gel6st und mt 6,9 g (0,05
Mol ) Thi obenzoesdure zur Reaktion gebracht. D e

M schung wird rot und trennt sich in zwei Phasen.
Auch nach nehrtéagi gem Stehen im Kihl schrank i st
das Produkt noch flussig. Erst durch Waschen mt
Diethylether tritt eine Kristallisation zur orange-
roten Substanz auf.

Ausbeut e: 2,59 (19 %)
Schnel zpunkt : 71 °cC
I nf rar ot spektrum 685, 905, 1210, 1650 (C=C),
1660 (C=0), 1740 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: es konnten Kkeine reproduzierbaren

Werte erhalten werden
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N-Cinnamoyl-dithiocarbamids&dure-benzoesdure—anhydrid (67)

@) S 0
1

I ]
@—CH=CH—C-NH—-C—S—C-@ (67)

Die Darstellung des G nnanoyl-isothi ocyanates
erfolgt aus Zintsdure-chlorid und Blei-II-thio-
cyanat in siedendem Benzol 81).

9,5 g (0,05 M) G nnanoyl-isothiocyanat werden in
einer Mschung aus 20 m Petrolether und 5 m Di-
ethyl ether geldst und mt 6,9 g (0,05 M) Thio-
benzoesaure versetzt. Die Losung wird rot und er-
warnt sich leicht. Nach wenigen Mnuten tritt eine
Tridbung, bald darauf ein N ederschlag auf, der
abfiltriert und mt Petrolether gewaschen wrd.

Das Produkt ist orange gefarbt.

Ausbeut e: 8,0 g (49 %)

Schnel zpunkt : 73 °C

I nfrarotspektrum 900, 1160, 1200, 1330, 1630 (C=C),
1685 (C=0), 1720 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 4,11 % (4,28 %)

s: 19,31 % (19,58 %)

81) P. A S Smth und R 0. Kan, J. org. Chemstry 29,
2261 (1964)
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Ent st ehung des 4-Oxo-6-phenyl-2-thioxo-tetrahydro-
1,3-thiazins (82)

0
N’H
(82)
PN

S S

Nach mehrwoichi ger Auf bewahrung des N-Cinnamoyl-

di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydrids (67)

i m Kuhl schrank tritt eine Erweichung der urspring-
lich festen Substanz auf. Nach dem Waschen m t

Met hanol und Petrolether erhdlt man das gel be
Zerfal | sprodukt, welches, etwas anders dargestellt,

bereits beschrieben worden ist 23) 24).
Ausbeut e: ni cht angebbar

Schnel zpunkt : 137 °C

I nfrarotspektrum 695, 1060, 1255, 1275,

1470, 1690 cm~ | (C=0)

Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur
El ement ar anal yse: N 6,07 % (6,27 %)
s: 27,14 % (28,71 %)
C. 54,66 % (53,79 %
H: 4,03 % (4,06 2)
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Ent st ehung des N-(3-Phenyl-3-piperidino-propionyl) ~
N , N - pent anet hyl en-t hi ohar nst of f es

a3
@CH—CH -C-NH ¢ N
l 2 - 7-3
@

Versetzt man im Zersetzungsversuch das in Diethyl-
ether gel 0ste N-Cinnamoyl-dithiocarbamidsiure-
benzoesaure-anhydrid (67) mt Uberschissigem
Piperidin, so wird nicht nur das Anhydrid amino-
lysiert, sondern es addiert sich auch Piperidin
an di e Doppel bi ndung. Das Produkt fallt als weiRe,
kristalline Substanz aus. Dieselbe entsteht auch
aus G nnanoyl -i sot hi ocyanat und ei nem Uber schuR
Piperidin in D ethylether bei der Herstellung

ei ner Vergl ei chsubstanz und kann aus Ethanol
unkristallisiert werden.

Ausbeut e: ni cht angebbar

Schrel zpunkt : 152 °C

| nf rar ot spekt rum 710, 1250, 1260, 1480, 1555,
1705 (C=0), 2940 cm | (CH)

El ement ar anal yse: N 11,67 % (11,69 %)

st 9,12 % (8,92 %)
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N-Benzoyl-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-anhydrid_(68)

@] S )

i 1l
C-NH-C-S-C Oo

(68)

Zunachst habe ich Benzoyl-isothiocyanat aus Benzoyl-
chlorid und Blei-11-thi ocyanat hergestellt, indem

ich beide Edukte

erhitzt habe26).

in Benzol unter Rickflul zum Si eden

4,179 (0,025 Mdl) des Produktes werden mt 10 m

Petrol et her Kkl ar

Losung gebracht und mt 3,5 ¢

(0,025 Mol) Thiobenzoesaure versetzt. Die M schung
farbt sich rot und trennt sich in zwei Phasen auf.

Die untere, die erst

flUssig ist, verfestigt sich

schon nach kurzem Stehen bei Rauntenperatur. D e
orangerote Substanz w rd abgesaugt und mt Petrol-

et her gewaschen.

Ausbeut e:
Schnel zpunkt :
I nfrarotspektrum

El ement ar anal yse:

6,5 q (86 %)

76 °C

680, 700, 900, 1200, 1230, 1295,
1490, 1640 (C=0), 1715 cm | (C=0)
NN 4,74 % (4,65 %

s: 20,84 % (21,28 %)
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Ent st ehung des N-Benzoyl-thiocarbamidsdure-

et hyl -esters

O S

i "
@C-NH—C—O—CHZ—CH3

Erhitzt man das N-Benzoyl-dithiocarbamidsiure-
benzoesdure-anhydrid (68) im Stabilitatsversuch
mt Ethanol 1 h lang unter Rickflul3, so ist aus
dem Ansatz nach Entfernung des Losungsmittels im
Vakuum und Waschen des Rickstandes mt Petrol ether
das oben genannte Thiourethan isolierbar. Es ist
bekannt und hat einen Schnel zpunkt von 73 °cC 22)
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N- (4-Chlor-benzoyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (69)

O S 0

1 i il
d -@—C—NH—C—S—C OO (69)

4- Chl or - benzoyl -i sot hi ocyanat ist aus 4-Chlor-
benzoyl -Chlorid und Blei-11-thiocyanat durch

Rickf | uBkochen in Benzol erhaltlich 82) ‘

An 4,9 g (0,025 M) dieses 4-Chlor-benzoyl-

i sot hi ocyanates addieren sich in einer M schung

aus 20 m Petrolether und 5 m D ethylether 3,5 g
(0,025 Mdl) Thiobenzoeséure. Das Produkt farbt

den Ansatz orange und fallt innerhalb von 15 m n.

als kristalliner N ederschlag aus. Es wrd abgesaugt,
mt Petrolether und Methanol gewaschen und getrocknet.
Orangerote Substanz.

Ausbeut e: 5,5 9 (66 %)
Schnel zpunkt : 89 °cC
I nfrarotspektrum 680, 890, 960, 1090 (Cd), 1200,

1245, 1480, 1645 (C=0), 1715 Cm_1

El enent ar anal yse: N: 4,06 % (4,17 %)
S: 19,02 % (19,09 %)
d: 10,39 % (10,56 %)

82) E. Hoggarth, J. chem. Soc. [London] (1949), 1160

(C=0)
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N- (4-Fluor-benzoyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e- anhydrid (70)

0
i I
F—@—C—NH—C—S—C o, (70)

4- Fl uor - benzoyl -i sot hi ocyanat kann aus 4-Fluor-
benzoyl -Chlorid und Bl ei-11-thiocyanat in heiRem
Tol uol hergestellt werden83).

1,8 g (0,01 M) 4-Fluor-benzoyl-isothi ocyanat
werden in 20 m Petrolether gel6st und mt 1,4 ¢
(0,01 Mol) Thiobenzoesaure versetzt. Der Ansatz
farbt sich rot und bald fallt ein N ederschlag
aus, der nach 15 min. abfiltriert und mt Petrol-
ether, Diethylether und Methanol gewaschen wi rd.

Das Produkt ist orangerot gefarbt.

Ausbeut e: 3,0 g (94 2)
Schrrel zpunkt : 89 °c
I nfrar ot spektrum 680, 895, 1205, 1235,

v (c=0)

1640 (C=0), 1715 cm
El enent ar anal yse: N 4,16 % (4,39 %)
s: 20,01 % (20,08 %)

F: 6,13 % (5,95 %)

83) Zi-Yi Zhang und Li-Mn Chen, Kao Teng Hsueh Hsi ao
Hua Hsueh Hsueh Pao 2, 50 (1981), C. A 95, 42849a (1981)
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N-(4-Nitro-benzoyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaure-anhydrid (71)

S 0]
I

0
I i
oZN—@-C- NHC-S-C (71)

4-Ni tro-benzoyl -i sot hiocyanat ist darstellbar

aus 4-Nitro-benzoyl-chlorid und Blei-II-thio-
cyanat in Tquo@4{

5,2 g (0,025 Mol) des so hergestellten 4-Nitro-
benzoyl -i sot hi ocyanates werden in einer M schung
aus 25 m Petrolether und 50 mM Diethylether mt
3,5 g (0,025 Ml ) Thiobenzoesaure versetzt. Nach
15 min. wird das kristallin anfallende Produkt
abgesaugt und zugig aus Dichlormethan umkristalli-
siert. Dabei treten Verluste durch Zersetzung auf.
D e Substanz ist orangerot.

Ausbeut e: 2,0 g (23 %)
Schnel zpunkt : 105 °C
I nfrarotspektrum 895, 1210, 1250, 1350 (NO,) 4
1530 (NO,), 1650 (C=0), 1720 cm”
El enent ar anal yse: N 8,13 2(8,09 %)
s: 18,46 %(18,51 %)

84) K M Mirav'eva und T. P. Sycheva, J. allg. Chem 26,
898 (1956), C. A 50, 14598a (1956)

(C=0)



- 166 -

N-(4-Toluoyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesiure-
anhydrid (72)

0]

i R
I
H3C—@'C—NH—C—S—C—@ (72)

D e Ausgangsverbi ndung 4-Toluoyl-isothiocyanat
kann aus 4-Toluoyl-chlorid und Bl ei-11-thi ocyanat
in Toluol erzeugt werden 81)

5,2 g (0,03 Mol) des so dargestellten Isothio-
cyanates werden in 25 m Petrol ether gel 6st und
mt 4,19 (0,03 M) geschnol zener Thiobenzoe-
sdure versetzt. Nach sofortiger O angefarbung der
Losung fallt innerhalb weniger Mnuten das Produkt
fest aus. Es wird abgesaugt und grindlich mt
Petrol ether unter Zerkleinerung der Kristalle

gewaschen. Die Substanz hat eine orange Farbe.

Ausbeut e: 9,0 g (95 %)

Schnel zpunkt : 82 °C

I nfrarotspektrum 690, 900, 1200, 1250, 1500,
1530, 1640 (C=0), 1710 cm |

El enent ar anal yse: N 4,43 % (4,44 3

)
s: 20,08 % (20,33 %)

(C=0)
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N-Anisoyl-dithiocarbamidsdure-benzoesiure-
anhydrid (73)

0 S
Il i

0
H
H3C—O—@C—NH—C—S—C (73)

Aus Anisoyl-Chlorid und Blei-11-thiocyanat habe
ich durch Kochen in Toluol das fur die fol gende
Synthese bendtigte Anisoyl-isothiocyanat herge-
stellt 82).

3,9 g (0,02 M) dieser Ausgangsverbi ndung werden
in 20 M Petrolether geldst und mt 2,8 g (0,02
Mol ) Thi obenzoesaure ungesetzt. Unter Rihren bei
Raunt enperatur entsteht allnmahlich eine rote Phase,
die im Kuhl schrank kristallisiert. Das orange-
farbene Produkt w rd abgesaugt und nachei nander
mt Petrolether, Diethylether und Methanol ge-
waschen.

Ausbeut e: 4,7 g (71 %)

Schnel zpunkt : 76 °C

I nfrar ot spektrum 680, 900, 1185, 1250, 1510,
1640 (C=0), 1720 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 4,28 % (4,23 %)

s: 19,32 % (19,35 %)
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N- (2- Furoyl ) -di t hi ocar bam dsé&ur e- benzoeséaur e-
anhydrid (74)

0

v
C—NH—c—s—c~<::> (74)

0

Die Darstellung des 2-Furoyl-isothiocyanates aus
Fur an- 2- carbonséure-Chlorid und Blei-11-thiocyanat
ist in der Literatur beschrieben 77).

1,59 (0,01 Ml) des so dargestellten 2-Furoyl-

i sot hi ocyanates und 1,4 g (0,01 Mol) Thiobenzoe-
sdure reagieren mteinander in 20 m Petrolether.
Sofort trubt sich der kraftig geridhrte Ansatz unter
O angef &rbung. Nach wenigen M nuten scheidet sich
eine rote Phase ab, die bald darauf erstarrt. Nach
24 h im Kiohl schrank wird abgesaugt. Das klare und
farblose Filtrat bestatigt eine vollstandige Um
setzung. Die Reinigung erfolgt durch Waschen mt
Petrol ether, Diethylether und Methanol. Das Pro-

dukt ist orangefarben.

Ausbeut e: 2,79 (93 %)
Schnel zpunkt : 98 °c
I nfrarotspektrum 895, 1205, 1270, 1310,
1650 (C=0), 1710 cm | (C=0)
El ement ar anal yse: N 4,72 2(4,81 %)

s: 22,21 %(22,01 %
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N- (2-Thienoyl)-dithiocarbamidsdure-benzoesdure-
anhydrid (75)

Whoh 0
@c—mx—c—s—c@ (75)

S

Das fur die Synthese benttigte 2-Thienoyl-isothio-
cyanat ist aus Thi ophen-2-carbonséaure-Chlorid und
Bl ei - 11-t hi ocyanat durch Erhitzen in Toluol |eicht
zugangl i ch85).

1,7 g (0,01 Mdl) 2-Thienoyl-isothiocyanat werden
in lom Petrolether geldst. Ei ne klare LOsung
von 1,4 g (0,01Ml) Thi obenzoesdure in 10O n
Petrol ether (eventuell vorhandenes Dibenzoyldi-
sulfid bl eibt ungel 6st und wird abfiltriert)

fagt man | angsam hinzu. Die Mschung féarbt sich
sofort orangerot, wird triub und trennt sich in
zwei Phasen, deren untere sich innerhalb weniger
M nuten verfestigt. Nach 24 h Stehen im Kuhl -
schrank wird das Produkt abgesaugt und zur Rei-
nigung mt Petrolether, D ethylether und Methanol
gewaschen. Die Verbindung ist orange gefarbt.

Ausbeut e: 2,8 g (91 %)

Schnel zpunkt : 88 °C

I nf rarot spektrum 680, 890, 1180, 1205, 1260,
1650 (C=0),1700 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: NN 4,52 % (4,56 %)

s: 31,18 % (31,29 %)

85) L. Gehn und H Lindberg, Chem sScr. 11, 199 (1977),

C.A 90, 54869s (1979)
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N- Benzyl - di t hi ocar bam dsaur e- 4- (di net hyl - am no) -
benzoesdure-anhydrid (86)

S O

oo CH
@CHZ-NH—C—S-C—@—N< 3 (86)
CH

3

Aus 4-D net hyl am no- benzoesdure und einem grolien
Uber schuR Thionyl chlorid habe ich zunachst das
4- Di met hyl am no- benzoyl chlorid dargestellt86{
1,8 g (0,01 Mol) dieses Carbonsaurechlorides,
gel6st in 20 m N, N-Di net hyl formam d, werden
unter Ei skihlung und Rihren tropfenweise zu einer
Losung von 2,1 g (0,01 Mbl) Natrium-N-benzyl-

di thiocarbamat in 20 m N, N-D nethyl formam d
gegeben. Der danach trube, gelbe Ansatz wrd
anschlieRend in 100 mM kaltes Wasser gegossen
und das dabei ausfallende Produkt abgesaugt.

Die weiRe Substanz wird sehr vorsichtig durch
Waschen mt Petrol ether gereinigt.

Ausbeut e: 2,9 g (88 %)

Schrel zpunkt : zersetzt sich schon bei |eicht
erhéhten Tenperaturen

I nfrarotspektrum 900, 1160, 1205, 1540, 1650 cm'1 (C=0)

El enent ar anal yse: war wegen hoher Instabilitat

ni cht noglich

86) H Staudinger und R Endle, Ber. dtsch. chem. Ges. 50,
1046 (1917)
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N- Benzyl - di t hi ocar bam dsaur e- 4- net hyl -
benzoesaur e- anhydrid (87)

S 0
1 T

<::>FCH2—NH—C—S—C—<::>—CH3 (87)

Aus 4- Met hyl - benzoyl chlorid und frisch zubereiteter
Kal i umhydr ogensul fi d-L6ésung habe ich unter Eiskihl ung
die 4-Methyl-thi obenzoesdure hergestell t87).

1,5 g (0,01 Mol) der so dargestellten Thioséaure
werden in 20 m Petrolether an 1,5 g (0,01 Mdl)

Benzyl -i sot hi ocyanat addiert. Aus der zunéachst

kl aren, gelben LOsung scheidet sich nach 15 mn.
Stehen bei Raunt enperatur das Produkt flockig ab.

Es wird abgesaugt und mt Petrol ether und Met hanol
gewaschen. Es handelt sich um wei Be Kristallnadeln.

Ausbeut e: 1,2 g (40 %)
Schnel zpunkt : 87 °C
I nfrarotspektrum 730, 890, 900, 1180, 1205,
1530, 1645 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N. 4,64 % (4,65 %) nach Kjeldahl

s: 21,39 % (21,27 %)

87) J. H Sachs und E. E. Reid, J. Amer. chem. Soc. 38,
2748 (1916)
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N-Benzoyl-dithiocarbamids&ure-4-(dimethyl-amino) -
benzoesaur e-anhydrid (88)

S

)
I T (u? _ CH,
C-NH-C- S- C—@—N (88)
~
CH3

Aus 4-Dimethylamino-benzoylchlorid und frisch
zubereiteter Kaliunmhydrogensul fid-L6sung habe ich
die 4-D nethyl am no-thi obenzoesédure gew nnen
koénnen 86), 25), 88).

1,8 g (0,01 Mol) der so dargestellten 4-Dimethyl-
am no-t hi obenzoesaure werden in 20 m D ethylether
gel 6st und unter Ei skihlung und Rihren tropfen-
weise mt 1,6 g (0,01 Mol) Benzoyl-isothi ocyanat
versetzt. Nach einer Stunde im Kihlschrank wrd

mt 40 ml Petrol ether versetzt, wobei das Produkt
ausfallt. Man saugt es ab und wascht es mt Petrol-

ether. Die Verbindung ist orange gefarbt.

Ausbeut e: 1,4 g (41 %)

Schnel zpunkt : 97 °cC

I nf rarot spektrum 900, 1175, 1250, 1380, 1490,
1590, 1630 (C=0), 1720 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 7,89 % (8,13 %)

s: 18,04 % (18,62 %)

88) R Rivier, Helv. chim. Acta 8, 495 (1925)
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N- Benzoyl - di t hi ocar bam dsé&ur e- 4- met hyl -
benzoesaur e- anhydrid (89)

i I I
CN+CGSC CH (89)

1,6 g (0,01 Mol) Benzoyl-isothiocyanat in 10 ni
Petrol ether werden mt 1,5 g (0,01 Mol) 4-Methyl-
t hi obenzoesaure 87), gel6st in 20 m Petrolether,
versetzt. Der zunachst noch klare, gelbe Ansatz
farbt sich sofort orange, wird dann trib und ergibt
ei nen N ederschlag. Dieser kann nach 15 nin. Stehen
i m Kuhl schrank abgesaugt werden. Das mt Petrol-
et her und Methanol gewaschene Produkt besteht aus
or angef arbenen Kri stal | nadel n.

Ausbeut e: 1,7 g (54 %)
Schrel zpunkt : 79 °cC
I nfrarotspektrum 700, 900, 1220, 1250, 1295,
1325, 1490, 1600, 1640 (C=0), 1715 cm
El ement ar anal yse: N: 4,62 % (4,44 %) nach Kjeldahl

S: 20,40 % (20,33 %)




N-Benzoyl-dithiocarbamidsiure-essigsdure-anhydrid (90)

- 174 -

) S 0O
il

H
CNHC S :-CH,

(90)

4,179 (0,025 M) Benzoyl -isothiocyanat werden

in 25 ml Petrol et her

mt 1,9 g (0,025 Ml) Thio-

essi gsaure zur Reaktion gebracht. Al I nmahlich

vertieft sich die Farbe des Ansatzes und nach

etwa 30 nmin. Stehen bei
das Produkt auszufall en.
orange Kristall nadel n,

Raunt enper at ur begi nnt
I m Kihl schrank entstehen

di e abgesaugt und mt

Petrol ether und Methanol gewaschen werden.

Ausbeut e:
Schnel zpunkt :
I nfrarotspektrum

El ement ar anal yse:

1,7 g (28 %)

67 °C

700, 960, 1230, 1290,

1680 (C=0), 1720 cm™ | (C=0
N: 5,77 % (5,85 %)

s: 27,20 % (26,79 %)
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Versuch zur Darstellung des N-(Dimethyl-carbamoyl) -
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

Di net hyl - car banoyl -i sot hi ocyanat kann aus Dimethyl-
car banmoyl - Chl orid und Quecksil ber-11-thi ocyanat

in Toluol hergestellt werden 27)‘

6,5 g (0,05 Mdl) dieses Isothiocyanates reagieren,
gel6st in 20 m Petrolether, mt 6,9 g (0,05 Ml)

Thi obenzoesaure. Dabei entstehen sofort zwei

Phasen; die untere verfestigt sich im Kihlschrank.
Man saugt ab und wadscht mt Petrol ether und Methanol .
Schon nach kurzer Zeit verflissigt sich das Produkt
wi eder. Ein Schnel zpunkt kann nicht ermttelt werden
und ein sofort nach dem Waschen angefertigtes Infra-
rotspektrum zei gt neben den typischen Produktbanden
(680, 900, 1210 cm™') schon wieder die der Edukte
(2000 cm_1). D e gesuchte Verbindung ist daher nicht

charakterisierbar.
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Versuch zur Darstellung des N-(Diethyl-carbamoyl)-
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

Das Di et hyl - car banoyl -i sot hi ocyanat (98) ist aus
Di et hyl -carbanoyl -Chlorid in Cunol durch Reaktion
mt Quecksil ber-11-thi ocyanat darstell bar 27)
1,6 g (0,01 Mdl) dieses Isothiocyanates werden
in 10 M Petrolether mt 1,4 g (0,01 Mbl) Thio-
benzoesdure versetzt. Erst nach nehreren Tagen
bildet sich ein weiBer N ederschlag, der abge-
saugt und gewaschen wird. Es handelt sich um

D benzoyl -di sul fid, das Uber eine |angsane Neben-
reakti on aus Thi obenzoesaure durch Oxidation mt
Luftsauerstoff entsteht ). Es besitzt einen
Schnel zpunkt von 130 °C (unter Rotfarbung).

Auch wenn der Reaktionskolben mt Stickstoff
begast wird, [&aRt sich nach nehreren Tagen das
gewinschte Produkt im Ansatz nicht nachwei sen.

*) A Engel hardt, P. Latschinoff und S. Malyschew,
Z. Chem 11, 354 (1868)
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N- (Diphenyl-carbamoyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoesaur e-anhydrid (100)

O S o)

<::>\\ I i i
N—C—NH—C—S—C-@ (100)

Aus Di phenyl - carbanoyl -Chlorid und Quecksilber-
II-thiocyanat habe ich durch Erhitzen in Cunol

das D phenyl - car banoyl -i sot hi ocyanat  dargestell £26),
Ei ne auf diese Wise hergestellte LOsung von

12,7 g (0,05 Ml) D phenyl-carbanoyl-isothi ocyanat
in 25 mM Curmol wird mt 6,9 g (0,05 M) Thio-
benzoesaure versetzt. Nach 15 mn. Rihren bei

Raunt enperatur und anschli eBendem Abkihl en schei det
sich eine rot gefarbte, fllUssige Phase ab, die
nach nehreren Stunden kristallisiert. Das orange
Produkt wird abgesaugt und mt Petrolether und

Met hanol nehrfach gewaschen.

Ausbeut e: 7,5 g (38 %)

Schnel zpunkt : 82 °cC

I nfrarotspektrum 690, 890, 1205, 1270, 1490,
1650 (C=0), 1720 cm~ | (C=0)

El ement ar anal yse: N: 6,58 % (7,14 %)

s: 16,44 % (16,34 %)
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Ent st ehung des N-Benzoyl-N",N”-di phenyl -harnstoffes (101)

1 I
@/N—C—NH—C-@ (101)

Bewahrt man das N-(Diphenyl-carbamoyl)-dithio-

car bam dsaur e- benzoeséaur e-anhydrid (100) Uuber
mehrere Monate im Kuhl schrank auf, so wird die
orangef arbene, feste Substanz unter zunehnender

Gel bf arbung all mahlich flussig. Wischt man mt
etwas Diethylether, so kristallisiert eine gelbe
Substanz aus. Die fur die Farbung verantwortlichen
Verunrei ni gungen werden durch Unkristallisieren
aus Ethanol entfernt. Es verbleibt eine weiRe

Ver bi ndung.

Ausbeut e: ni cht angebbar
Schnel zpunkt : 162 °cC (unter Braunfarbung)
I nfrarotspektrum 690, 700, 1420, 1565, 1650 (C=0),

1685 (C=0), 3500 cm ' (N-H)
El enent ar anal yse: NN 8,72 & (8,85 %)
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N- (Phenyl-carbamoyl)~-dithiocarbamidsdure-
benzoeséure-anhydrid (107)

O

@NH—C— NH G S C (107)

Das fur die Synthese als Ausgangssubstanz not-
wendi ge Phenyl - car banoyl -i sot hi ocyanat konnte

ich aus Phenyl -isocyanat und Ammoni umt hi ocyanat
in Aceton unter Einleitung von Chlorwasserstoff
herstelle 28{

3,6 g (0,02 Mdl) dieses Isothiocyanates reagieren
in 20 mM Petrolether mt 2,8 g (0,02 MI) Thio-
benzoesaure unter Bildung des Adduktes. D e Sub-
stanz fallt im Kuhlschrank als gel ber N ederschlag
an, der abfiltriert und grindlich mt Petrolether,
Di et hyl et her und Methanol gewaschen w rd.

Ausbeut e: 3,5 g (5 %)
Schnel zpunkt : 117 °C
I nfrar ot spektrum 680, 890, 1180, 1200, 1440, 1490,
1550, 1600, 1650 (C=0), 1730 em” ! (c=0)
El enent ar anal yse: N 8,58 % (8,85 %)

s: 20,38 % (20,27 %)
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Ent st ehung des N-(4-Chlor-phenyl)-thiocarbamidsdure-
benzoeséur e- anhydrids (109)

O 0
i i

C I—@-NH—C—S—C—@ (109)

Aus 4-Cnl or-phenyl -i socyanat und Ammonium-thio-
cyanat habe ich zunachst in Aceton durch Einleiten
von Chl orwasserstoff das N-(4-Chlor-phenyl)-

car banoyl - i sot hi ocyanat hergestelltzsx

2,19 (0,01 Mol) dieses Isothiocyanates werden

in 25 m Aceton gel6st und mt 1,4 g (0,01 Mol)
Thi obenzoesdure versetzt. Nach 30 mn. Rihren

bei Rauntenperatur fugt man 75 m Petrol et her

hi nzu und kuhlt den Ansatz ab. Der entstehende

Ni ederschlag wird abgesaugt und mt Petrolether
und Met hanol gewaschen. Bei dem Produkt handelt
es sich um eine Mschung aus dem eigentlich ge-
winscht en N-(4-Chlor-phenyl-carbamoyl)-dithio-
car bam dsaur e- benzoeséaur e-anhydrid (108) und dem
daraus durch Thi ocyansaure-Abspal tung entstehenden
N- (4-Chlor-phenyl) -thiocarbamidsdure-benzoesdure-
anhydrid (109). D es belegt das |Infrarotspektrum
das Banden bei der Substanzen aufweist (z.B. 1650,
1690 und 1720 cm ') sowie die El ement ar anal yse,
die Zwi schenwerte ergibt. Erhitzt man das Produkt
vorsichtig in Dichlormethan so entsteht die reine
Substanz (109) mt den Daten der noch an spéaterer
Stell e aufgefuhrten Verbindung.
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N- (Methoxi~carbonyl)~dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (113)

P 0
CH3—0—C-NH—c—s—c—@ (113)

Chl or anei sensaure-net hyl ester reagiert bei Raum
tenperatur mt Kaliumthiocyanat in Aceton unter

Bi | dung des Methoxi-carbonyl -i sot hi ocyanat es 29)
2,4 g (0,02 Mbl) davon werden mt 10 mM Petrol-
ether und 2,8 g (0,02 Mol) Thi obenzoesaure ver-
setzt. Sofort entsteht ein gel ber N ederschl ag,

der nach 15 min. Rihren bei Rauntenperatur und
anschl i elendem Abkuhl en abgesaugt wird. Die gel be
Substanz wird mt Petrolether und Mthanol gewaschen.

Ausbeut e: 2,59 (49 %)
Schrrel zpunkt : 92 °c
I nfrarotspektrum 680, 900, 1210, 1520,
1645 (C=0), 1770 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N 5,24 % (5,49 2)

s: 25,19 % (25,11%)
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N- (Ethoxi-carbonyl)-dithiocarbamids8ure-

benzoesaur e- anhydrid (114)

S 0

0
H i i
CH3—CH2—O—C—NH—C—S-C*<::> (114)

Et hoxi - car bonyl -i sot hi ocyanat entsteht, wenn

Chl or anei sensaure-ethylester und Xalium-thio-
cyanat in Aceton bei Rauntenperatur in Kontakt
gebr acht wer derf?).

1,3 g (0,01 Mol) dieses Isothiocyanates werden
in 10 m Petrolether geldst und mt 1,4 g (0,01
Mol ) Thi obenzoeséaure ungesetzt. Nach weni gen

M nuten entsteht ein N ederschlag, der in der
Kalte abgesaugt wird und durch Waschen mt Petrol-
ether und Methanol die analysenreine, gel be Sub-
stanz ergibt.

Ausbeut e: l,o g (37 %)
Schrel zpunkt : 74 °C
I nfrarotspektrum 685, 890, 1020, 1180, 1210,
1500, 1650 (C=0), 1770 cm | (C=0)
El ement ar anal yse: NN 5,21 % (5,20 %

)
s: 23,82 % (23,81 %)
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N- (Phenoxi-carbonyl)-dithiocarbamidsdure-—
benzoesaur e- anhydrid (115)

O

@-o CNHCS C (115)

In Anal ogie zur Darstellung der bisher beschrie-

. . . 2 -
benen Al koxi - car bonyl -i sot hi ocyanat e ?) habe ich
Chl or anei sensaur e- phenyl ester und Kal i unt hi ocyanat

in Aceton bei Rauntenperatur mteinander ungesetzt.

Das entstehende Phenoxi-carbonyl-isothiocyanat i st
ni cht unzersetzt destillierbar, kann aber als Roh-
produkt nach Entfernung des LoOsungsmttels weiter-
verarbeitet werden.

1,8 g (0,01 Mdl) dieser Verbindung werden in 25 m
Petrolether mt 1,4 g (0,01 Mdl) Thi obenzoesaure

versetzt. Es scheidet sich zunachst eine Fl Ussig-

keit ab, die in der Kalte erstarrt. Das gel borange,

aus nadel form gen Kristallen bestehende Produkt
wird mt Petrolether gewaschen.

Ausbeut e: 1,0 g (32 %)

Schnel zpunkt : 93 °C

I nfrarotspektrum 680, 890, 1170, 1190, 1490,
1515, 1640 (C=0), 1780 cm |

El enent ar anal yse: N 4,21 % (4,41 %)

s: 20,12 % (20,20 %)

(C=0)
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N- (Ethylthio-carbonyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (118)

0] S (0]
T T i

CH3-CH2—S—C—NH—C—S-C 0 (118)
- 0

Aus Chl ort hi oanei senséure-ethylester und Kalium-

t hi ocyanat |alt sich bei Rauntenperatur in Aceton
das Ethylthio-carbonyl -isothiocyanat herstellen

und durch Destillation reinigen 89)

7,4 g (0,05 M) dieses Isothiocyanates werden m't
10 mMl Petrol ether gemscht und mt 6,9 g (0,05 M)
Thi obenzoesdure zur Reaktion gebracht. Das Produkt
scheidet sich flussig ab und kristallisiert erst
nach nehreren Tagen in der Kalte aus. Es wird dann
abgesaugt und mt Petrolether und Ethanol gewaschen.
Di e gel be Substanz riecht stark nach Ethyl-nercaptan.

Ausbeut e: 3,0 g (21 %)
Schnel zpunkt : zersetzt sich schon bei |eicht
erhéhten Tenperaturen
I nfrarotspektrum 680, 690, 900, 1150, 1210,
1555, 1640 (C=0), 1670 cm | (C=0)
El ement ar anal yse: N 4,27 % (4,91 %)

s: 32,73 % (33,70 %)

89) A Takam zawa et al., Bull. chem. Soc. Japan 36 (9),
1214 (1963), C. A 60, 1747e (1963)
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Ent st ehung des N-Benzoyl-N , N -pent anet hyl en- harnst of f es

(120)

0O O
i t

{ N—C—NH—C-@ (120)

Versetzt nman das N-(Ethylthio-carbonyl)-dithio-
car bam dsaur e- benzoeséaure-anhydrid (118) in Di-
ethylether mt Uuberschissigem Piperidin und ent-
fernt anschlielBend das Loésungsmttel im Vakuum

so verbleibt ein gelbliches Q. In Wasser entsteht
nach vorsichti gem Ansduern ein wei Ber N ederschl ag,
der mt Petrolether grundlich gewaschen wrd.

Ausbeut e: ni cht angebbar

Schrel zpunkt : 172 °C

I nfrar ot spektrum 715, 1150, 1230, 1250, 1470, 1490,
1650 (C=0), 1685 (C=0), 3260 cm

El enent ar anal yse: NN 12,02 % (12,06 %)

(N-H)
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N- (Ethoxi-oxalyl)-dithiocarbamidsiure-
benzoeséure-anhydrid (127)

50 53
[ | 1]
CH3—CHZ-O—C—C—NH—C-S—C—<::> (127)

Das fur die Synthese benottigte Ethoxi-oxalyl-

i sot hi ocyanat (126) habe ich aus Oxals&dure-ethyl-
ester-Chlorid und Kaliumthiocyanat in Aceton
unter  Feuchti gkei t sausschl ul hergestellt9ox

8,0 g (0,05 Mdl) Ethoxalyl-isothiocyanat, gel 6st

in 50 mM Petrolether, werden mt 6,9 g (0,05 M)
Thi obenzoesdure versetzt. Bereits nach wenigen

M nuten entsteht ein N ederschlag, der im Kuhl-
schrank vollsténdig anféallt und abgesaugt werden
kann. Nach dem Waschen mt Petrol ether und Methanol

ver bl ei bt eine rosafarbene, kristalline Substanz

Ausbeut e: 8,5 g (57 %)

Schrrel zpunkt : 86 °C

I nfrar ot spektrum 900 , 1040, 1210, 1295, 1315,
1500, 1645 (C=0), 1740 cm | (C=0

El ement ar anal yse: N 4,76 % (4,71 %)

s: 21,83 % (21,56 %)

90) R Bunnenberg und J. C Jochims, Chem Ber. 114,
1746 (1981)
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N- (Phenylamino-oxalyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (130)

S O

R
@-NH—C—C—NH—C—S—C (130)

Phenyl am no-oxal yl -Chlorid kann |eicht aus Anilin-
hydrochlorid und Oxal sdure-dichlorid hergestellt
wer den 39

Die Darstellung von Phenylamino-oxalyl-isothio-
cyanat aus Phenyl am no-oxalyl-Chlorid und Blei-
11-thi ocyanat in Toluol ist in der Literatur eben-
falls beschrieben, das Produkt |iel3 sich aber

ni cht unzerset zt isoliere¥6x

Daher wird di e Reaktionsl6sung, die 6,2 g (0,03
Mol ) Phenyl am no- oxal yl -i sot hi ocyanat in 25 ni
Toluol enthalt, direkt mt 4,1 g (0,03 M) Thio-
benzoesaure versetzt. Nach 30 mn. kann man das
Produkt mt viel Petrolether ausfallen. Es wrd
abgesaugt und mt Methanol gewaschen. Es handelt
sich um eine rosafarbene, kristalline Substanz.

Ausbeut e: 1,7 g (16 %)
Schnel zpunkt : 119 °C
I nfrarotspektrum 685, 890, 1205, 1445, 1480,

1660 (C=0), 1690 (C=0), 1740 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N 7,74 % (8,13 %)
s: 16,78 % (18,62 %)
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Versuch zur Darstellung des N-Thiobenzoyl-dithio-
car bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds (134)

Zunachst habe ich aus Benzylchlorid, elenmentarem
Schwefel und Natriummethanolat durch Erhitzen in
Met hanol und anschli eRendes Ansduern Dithiobenzoe-
sdure dargestell t50)

Daraus kann mttels Thionylchlorid durch Sieden
unter Rickflul3 und Thernolyse wadhrend der Destil-
| ati on das Thi obenzoyl-Chlorid erzeugt werden 51
Mt Natriumthiocyanat |aRt sich in einem weiteren
Schritt in Essigsaureethylester unter Feuchtig-

kei t sausschl uR und Ei skihlung Thiobenzoyl-isothio-
cyanat herstell errD,

1,7 g (0,01 Mol) dieses |sothiocyanates werden
direkt nach der Herstellung in 20 ml Petrolether
mt 1,4 g (0,01 Mol) Thiobenzoesaure versetzt.

Aus dem Ansatz konnte ich auch nach |é&ngerer
Reaktionszeit nicht das gesuchte Produkt isolieren.
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Versuch zur Darstellung des N-(N"-Phenyl-benzimidoyl) -
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds (136)

Zunachst habe ich aus Benzanilid und Thionylchlorid
durch Erhitzen das N Phenyl-benzimd-Chlorid
hergestel |t *).

Daraus kann mt Natriumthiocyanat in Aceton unter
Ei skihlung das N Phenyl - benzi m doyl -i sot hi ocyanat
(135) erzeugt merder‘?’z).

4,8 g (0,02 Mdl) dieses Isothiocyanates werden

in 20 mM Petrol ether unter Ei skiuhlung und Rihren
mt 2,8 g (0,02 Mdl) Thiobenzoeséure versetzt.

Der Ansatz farbt sich rot und es scheidet sich eine
rot braune Fl Ussigkeit ab, die auch im Kihl schrank
nicht erstarrt. Erst nach dem Waschen mt Methanol
(das wohl etwas Wasser enthalt) fallt ein kri-
stalliner N ederschlag an, bei dem es sich um das
schon weiter vorne hergestellte N-Benzoyl-dithio-
car bam dsaur e- benzoeséaur e-anhydrid (68) handelt.

Die Daten stimen mt den dort angegebenen Uuberein.

*) J. v. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1218 (1934)
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N- (4- Acetyl - phenyl ) -di t hi ocar bam dsaur e-

benzoesaure-anhydrid (142)

S 0

0
] It ti
CH.,-C NH=C-5-C 142
37 8 @ (142)

Aus 4-Amino-acetophenon und Thi ophosgen wir unter
kraftigem Rihren in einer Mschung aus Wasser und
Sal zsaure das 4-1sothiocyanat o-acet ophenon darge-
stel |t 91).

3,5 9 (0,02 M) dieses Isothiocyanates werden in
einer Mschung aus 10 Ml Petrolether und 20 m

D ethyl ether suspendiert und mt einer LOsung von
2,8 g (0,02 Mdol) Thiobenzoesaure in 10 m Diethyl-
ether unter RiUhren versetzt. Nach 15 mn. wird der
Ansatz unter verm ndertem Druck zur Trockene ein-
gedanpft und der Rickstand mt Petrolether und
etwas D ethyl ether gewaschen. Es resultiert eine
gel be Substanz.

Ausbeut e: 3,0 g (48 %)

Schnel zpunkt : 75 °C

I nfrarotspektrum 900, 1205, 1270, 1365, 1535,
1595, 1650 (C=0), 1665 cm |

El enent ar anal yse: N 4,36 % (4,44 %)

s: 20,11 % (20,33 %)

91) G M Dyson, H J. George und R F. Hunter,
J. chem. Soc. [London] 129, 439 (1927)

(G0
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N- (4-Benzoyl-phenyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (143)

S 0)
H i

0
@-g—@—NH—C—S—C—@ (143)

Das Ausgangsprodukt 4-1sot hi ocyanat o- benzophenon
erhalt man aus 4- Am no-benzophenon und Thi ophosgen
in sal zsaurer wassriger LOsung 92)‘

2,4 g (0,01 Mbl) dieses Isothiocyanates werden

in 20 mM 1,4-Di oxan gel6st und mt 1,4 g (0,01

Mol ) Thi obenzoesdure zur Reaktion gebracht. Nach
0,5 h wird der klare, gelbe Ansatz in 100 ni

kal tes Wasser gegossen. Das ausfallende, braunliche
A wird nehrfach nit Petrolether, Diethylether

und Met hanol gewaschen, wobei vor allem das teil-
wei se nicht ungesetzte |sothiocyanat entfernt

wird und schlielllich Kristallisation erfolgt.

Es handelt sich um eine gel be Substanz.

Ausbeut e: 2,0 g (53 %)

Schnel zpunkt : 81 °C

I nfrar ot spektrum 680, 900, 1210, 1280, 1380,
1540, 1600, 1650 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: NN 3,94 % (3,71 %N

s: 15,52 % (16,99 %)

92) K Antos et al., DAS 1,932,690 (29. Jan. 1970),
C. A 72, 100265v (1970)
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N- (Ethoxi-carbonyl-phenyl) -dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (145)

s 0
I i

0
i
CH3—O5-{)—C—<C:>PNH—C—S—C*<::> (145)

Aus Benzocain® und Thi ophosgen habe ich zunachst

in verdinnter Salzsdure den als Rohstoff bendtigten
4-1 sot hi ocyanat o- benzoesaure-ethyl ester (144) her-
gestel |t 91).

2,179 (0,01 Mol) dieser Ausgangsverbi ndung werden
in einer Mschung aus 20 ml Petrolether und 5 m

Di et hyl et her klar gel 6st und unter Ruhren und

Ei skihlung mt 1,4 g (0,01 M) Thi obenzoeséure
ungesetzt. Nach 30 mn. wrd filtriert und das
klare Filtrat im Vakuum schonend ei ngeengt. Der
zunéachst fl Ussige Rickstand erstarrt im Kuhl schrank
und kann vorsichtig mt Petrolether gewaschen
werden. Man erhalt so eine gelbe, kristalline

Subst anz.

Ausbeut e: 0,9 g (26 %)

Schrel zpunkt : 73 °C

I nfrar ot spektrum 900, 1180, 1200, 1280, 1380,
1650 (C=0), 1720 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: NN 3,95 % (4,05 %)

s: 18,45 % (18,56 %)
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Darstell ung von phenyl ogen Acyl-isothi ocyanaten,
die mt Thiobenzoesdure nicht reagierten

Aus 4-Nitro-benzoyl-chlorid und Morpholin habe

ich in Dethylether das 4-Nitro-benzoesdure-

nmor phol i d hergestellt.

D ese Substanz liel3 sich, geldst in Mthanol,

unter Zugabe von aktiviertem Raney-N ckel bei

ei nem uberdruck von etwa 500 mm Wassersadule mt
Wasserstof f hydrieren. Dabei entstand das 4-Amino-
benzoesaur e- nor phol i d.

10,3 g (0,05 Mol) dieser Verbindung werden in

30 m Wasser und 10 ml konzentrierter Salzs&ure
gel 6st und unter kréaftigem Rihren mt 6,3 g
(0,055 Mbl) Thiophosgen versetzt. Nach 1 h wird
das entstandene Produkt nehrfach mt kaltem Wasser
gewaschen, wobei Kristallisation erfolgt. Mn
kristallisiert aus Essigsdaure um und erhéalt so

das wei Be |sothiocyanat.

Ausbeut e: 9,5 g (77 %)

Schnel zpunkt : 111 °C

I nfrar ot spektrum 1110, 1280, 1435, 1630 (C=0),
2130 cm | (N=C=S)

El ement ar anal yse: N 11,05 % (11,28

o0
S’ S’

oe

s: 12,70 % (12,91

Weder in Diethylether, noch in Tetrachlorkohlen-
stoff oder 1,4-Dioxan reagierte dieses Isothio-
cyanat mt Thi obenzoesaure. Man isoliert aus den
Ansat zen nur unverbrauchte Ausgangsstoffe und

D benzoyl -di sul fid.
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D eses Isothiocyanat habe ich aus 4-Amino-acet-
anilid und Thi ophosgen in verdunnter Sal zsaure

dargestel It *),

In Diethylether reagierte diese Verbindung auch

bei | angerer Versuchsdauer nicht mt Thiobenzoe-
sdure; sie liel3 sich quantitativ w eder zuruck-

gew nnen.

Aus pol ymerem 4- Am no- benzal dehyd und Thi ophosgen
kann man in verdinnter Sal zsédure, die gleichzeitig
ei ne Depol ynerisation bew rkt, dieses Isothio-
cyanat gew nnen )

Zusanmen mt Thi obenzoesdure in Methanol gel 6st,

bil det sich nur D benzoyl-disulfid.

*) Bayer AG Brit. Pat. 810,044 (11. Marz 1959),
C. A 53, 18371le (1959)

**) 6. M Dyson, Perfum essent. Ol Rec. 20, 3 (1929),
C. Aa. 23, 1718 (1929)
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Di eses |sothiocyanat habe ich aus ProcainI—Hydro—
chlorid und Thi ophosgen in verdunnter Sal zsaure
hergestel |t *).

Weder als freie Base in Petrol ether, noch als
Hydrochlorid in 1,4-Dioxan, Acetonitril oder

N, N-Di et hyl formam d gel 6st konnte dieses Iso-
t hi ocyanat mt Thi obenzoesdure zu dem Addukt

ungeset zt werden.

—— s e — — — o —————— ——— v — T T e e e e e e e e o s A o — e a—

6,8 g (0,025 Ml) ProcainamidI—Hydrochlorid wer den
in einer Mschung aus 30 ml Wasser und 10 ml kon-
zentrierter Salzsaure gel 6st. Unter Rihren fgt
man tropfenweise 3,2 g (0,028 Ml ) Thiophosgen
hinzu. Nach 1 h wird vorsichtig mt verdunnter

Nat ronl auge neutralisiert. Durch das dabei ent-
stehende Natriunthlorid wird das Produkt ausge-
sal zt und kann abgesaugt und aus Essigsaure um
kristallisiert werden. Es ist eine wasserldsliche,
wei Be Subst anz.

Ausbeut e: 6,0 g (76 %)

Schnel zpunkt : 179 °C

I nf rarot spektrum 860, 1280, 1490, 1530, 1600,
1655 (C=0), 2140 (N=C=S), 3250

El enent ar anal yse: N 13,42 % (13,39 %)

s: 10,43 % (10,22 %)
Cl:11,41 % (11,30 %)

*) J. H Burckhalter und D. S. Bariana,
J. Med. Chem 6 (2), 203 (1963)

cm

(N-H)
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3,4 g (0,01 Ml) Metoclopramid'-Hydrochlorid
werden in einer Mschung aus 30 m Wasser und

10 M konzentrierter Salzsdure geldst. Unter
Rihren fidgt man 1,3 g (0,013 Mdl) Thi ophosgen
dazu. Nach 1 h werden 50 ml Diethylether zum
Ansat z gegeben. Unter kréaftigem Rihren wird durch
Zugabe verdiunnter Natronlauge die freie Base er-
zeugt und sofort in die Etherphase extrahiert.
Aus dieser fallt das Produkt beim Einleiten von
Chl orwasserstof f w eder aus und wird aus Essig-
saure unkristallisiert. Das Hydrochlorid ist eine
wasser| 6sliche, weiRBe Substanz

Ausbeut e: 3,0 g (88 %)
Schrrel zpunkt : 167 °C
I nfrarotspektrum 680, 1285, 1395, 1480, 1540,

1650 (C=0), 2020 (N=C=S),
El ement ar anal yse: N: 10,96 % (11,11 %)

S: 8,51 % (8,47 %)

ad: 18,53 % (18,74 %)

3380 cm

(N-H)
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Versuch zur Darstellung des N-(4-Carboxi-phenyl)-
di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e- anhydri ds

Di e als Ausgangsverbi ndung benodtigte 4-Isothio-
cyanat o- benzoesaure habe ich aus 4-Amino-benzoe-
sdure und Thi ophosgen in verdiunnter Sal zsaure

er zeugt 42)

1,8 g (0,01 Mbol) dieses |sothiocyanates werden

in 25 mMm N ND nethylformam d gel 6st und mt

1,4 g (0,01 Mdl) Thiobenzoesdure versetzt. Nach

1 h Rihren wird der Ansatz in 50 ml kaltes Wasser
gegossen. Der N ederschlag wrd abgesaugt und mt
Wasser und Petrol ether gewaschen. Sowohl das

I nfrarotspektrum als auch eine diinnschichtchromato-
grafische Auftrennung zeigen, dall es sich bei dem
Produkt um eine M schung aus unverbrauchtem Iso-
t hi ocyanat, internedir entstehendem Anhydrid und
dem Zerfall sprodukt 4-Benzoyl am no-benzoesaure
handelt. Letztere konnte ich durch Vergleich mt
ei ner aus 4- Am no- benzoesaure und Benzoyl chlorid
dargestellten Referenzsubstanz und Literaturdaten

*)

ei ndeutig identifizieren.

*) G Heller und W Tischner, Ber. dtsch. chem. GCes.
2577 (1910)

43,
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Ent st ehung des Benzoxazi n-Derivates (156) und

des Benzot hi azi n-Derivates (157)

6,9 g (0,05 Mdl) Anthranilsdure |dst man zusanmen
mt 2,0 g (0,05 M) Natriunmhydroxid in einer
ausrei chenden Menge Wasser. Unter starkem Rihren
werden 6,9 g (0,06 Ml ) Thiophosgen hinzugetropft.
Es entsteht ein weifBer N ederschlag, der abgesaugt
und mt Wasser und Petrol ether gewaschen wird. Es
handelt sich um das 1,2-Dihydro-2-thioxo-3,1-
benzoxazi n-4-on (156) 33)

Beim Unkristallisieren aus Dichlormethan entsteht

daraus das 1,2-Dihydro-3,1-benzothiazin-2,4-dion

(157) 337,

Ausbeut e: 3,0 g (33 %)
Schnel zpunkt : 235 °C (157)
I nfrarotspektrum (156)

760, 1120, 1140, 1170, 1490,
1545, 1630 (C=N), 1790 cm | (C=0)
(157)

760, 1000, 1170, 1380, 1540,

1 (OH)

1630 (C=N), 1760 (C=0), 3540 cm
El ement ar anal yse: N: 7,50 % (7,82 %)

s: 17,85 % (17,89 %)
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N-Benzolsulfonyl-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (167)

S )

1] i
@—Soz—NH—C—S—C—@ (167)

Aus Benzol sul fonam d habe ich zunachst das dithio-
carbam dsaure Salz und daraus mttels Dimethyl-
sulfat den N-Benzolsulfonyl-dithiocarbamidsiure-
met hyl ester hergestell ?3),

D ese Ausgangsverbindung wird in einem Rundkol ben
mttels Heizpilz einer Thernolyse unterworfen

und das dabei entstehende Benzolsulfonyl-isothio-
cyanat sofort durch ein O punpenvakuum abdestilliert.
Durch di ese Verfahrensfuhrung kann die Tenperatur-
bel astung des |[sothiocyanates auf ein M ninmum
reduziert werden. Die im Kiuhler erstarrte Masse
wird mt Petrolether extrahiert und mt Thiobenzoe-
sdure versetzt. Nach wenigen Mnuten entsteht ein
Ni ederschl ag der gesuchten Verbindung. Es handelt

sich umeine gelbe, in Nadeln kristallisierende

Subst anz.

Ausbeut e: ni cht angebbar

Schnel zpunkt : 71 °C

I nfrarotspektrum 580, 680, 900, 1170 (Soz), 1205,
1355 (SO,), 1650 cm” ! (c=0)

El ement ar anal yse: N 3,73 % (4,15 %)

s: 28,31 % (28,50 %

93) R Conmpper, R Wegler, K Dickoré und W Haegele,
D.B.P. 1,163,802 (27. Febr. 1964), C. A 60, 11956 (1964)
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N-Tosyl-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e-anhydrid (168)

0

—@—SO -NH- c S- c-@ (168)

Aus 4- Met hyl - benzol sul fonsé&ure-am d habe ich
Uber das Natrium N-tosyl-dithiocarbamat den

N Tosyl - di t hi ocar bam dsaur e- net hyl ester her-
gestel |t 93).

13,0 g (0,05 Mdl) dieser Ausgangsverbi ndung

wer den einer Thernolyse unterworfen und das ent-
st ehende |sothiocyanat gleichzeitig durch ein

A punpenvakuum abdestilliert. Das im Kiuhler kon-
densi erende Tosyl -isothiocyanat wird direkt in
eine Vorlage aus 6,9 g (0,05 M) Thiobenzoesaure
in 25 mM Petrolether geleitet. Es scheidet sich
ei ne flussige, gelbe Phase ab, die nach wenigen
M nuten im Kuhl schrank erstarrt. Das Produkt ist
eine gelbe, nadelig kristallisierende Substanz.

Ausbeut e: 4,0 g (23 %)

Schnel zpunkt : 56 °C

I nfrarotspektrum 570, 900, 1170 (SOZ), 1210,
1360 (SO,), 1650 em™! (C=0)

El ement ar anal yse: N: 3,69 % (3,99 %)

s: 27,27 % (27,37 %)



- 201 -

N- (4-Chlor-benzolsulfonyl)-dithiocarbamidsdure-

benzoesaur e- anhydrid (169)

P06
Cl—@-SOz—NH—C—S-C@ (169)

Aus 4-Chl or-benzol sul fonam d habe ich zuerst
das NatriumN-(4-chlor-benzol sul fonyl)-dithio-
carbamat und dann mttels D nethylsulfat den

N- (4- Chl or - benzol sul fonyl )-dithi ocarbam dsaur e-
nmet hyl ester hergestell t93).

Durch Thernol yse entsteht daraus das 4-Chlor-
benzol sul fonyl -i sot hi ocyanat, welches sofort in
Petrolether mt Thi obenzoesdure ungesetzt wrd,
nachdem es durch ein Q punpenvakuum aus dem Ansatz
abdestilliert wurde. |Im Kuhlschrank kristallisiert

das Produkt als gel be Substanz aus.

Ausbeut e: ni cht angebbar

Schrel zpunkt : 68 °C

I nfrarotspektrum 690, 900, 1170 _(soz), 1215,
1360 (S0,), 1650 em” ! (C=0)

El ement ar anal yse: N: 3,55 % (3,77 %)

S: 25,95 % (25,86 %)
a: 9,52 % (9,53 %)
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N- (4-Sulfamoyl-phenyl)-dithiocarbamidsdure-
benzoesdure-anhydrid (180)

S 0

I
H2N—SOZ—<C:>FNH-C-S-._ O, (180)

Aus Sulfanilamid® und Thi ophosgen ist in einer

M schung aus Wasser und Sal zsaure das 4-Isothio-
cyanat o- benzol sul f onam d darstellbar94x

4,3 g (0,02 M) dieses Isothiocyanates werden
zusammen mt 2,8 g (0,02 M) Thiobenzoesaure

in 25 m 1,4-Dioxan geld6st. Dann gibt man 0,8 g
(0,02 Mdl) Natriumhydroxid als konzentrierte
wassrige Losung hinzu. Unter |eichter Warneent-

wi cklung tritt eine orangefarbene Tribung auf.

Nach 15 min. wird mt verdinnter wassriger Salz-
saure neutralisiert, filtriert und das gel be,

klare Filtrat in 100 m kaltes Wasser gegossen

Der dabei entstehende N ederschlag w rd abgesaugt
und grundlich mt Wsser und Petrol ether gewaschen

CGel be Subst anz.

Ausbeut e: 2,4 g (34 %)
Schnel zpunkt : sintert ab 100 °C unter Zersetzung
I nfrarotspektrum 680, 900, 1155 (soz), 1210,
1330, 1365, 1655 (C=0), 3350 cm | (N-H
El ement ar anal yse: N 7,47 % (7,95 %)

s: 25,63 % (27,29 %)

94) R L. McKee und R W Bost, J. Amer. chem. Soc. 68,
2506 (1940)
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Darstell ung von phenyl ogen Sul fonyl -i sot hi ocyanat en,
die mt Thi obenzoeséure nicht reagierten

4-1sot hi ocyanat.a-.henzal_sul_f.ansdur.e . _(173). . und

Di ese Isothiocyanate sind zuganglich, indem man

Sul fanil sdure bzw. Othanilsdure mt einer gerade
ausrei chenden Menge Natriumhydroxid in Wasser zur
Losung bringt und mt Thi ophosgen unsetzt. Durch

di e dabei freiwerdenden S&uredquival ente entsteht
jeweils die freie |I|sothiocyanato-benzol sul fonsaure,
di e entweder ausgesal zt oder durch Abkihl en ausge-

. . *)
fallt wrd ’.

N= .2, 6-Dimeghyl=4-pyrinidyl) -4-isothiacyanator

benzol sulfonsaure-amd. . (1y9p hgHydrochlorid

7,0 g (0,025 Ml) Sulfisomidin® werden in 30 ni
Wasser und 10 ml konzentrierter Salzsaure gel ost.
Nach Zugabe von 3,4 g (0,03 M) Thi ophosgen

unter kraftigem Ruhren ist eine |eichte Wasser-
kihlung erforderlich. Nach 30 mn. ist ein dicker,
wei Ber N ederschlag entstanden, der abgesaugt, mt
Wasser und Petrol ether gewaschen und aus 1,4-Dioxan
unkristallisiert wrd.

Ausbeut e: 7,3 g (82 %)

Schrrel zpunkt : 250 °C (unter Zersetzung)

I nfrarotspektrum 840, 1160 (Soz)' 135(1) (soz), 1475,
1605, 1640, 2100 cm (N=C=8)

El enent ar anal yse: N 15,80 % (15,70 %)

S: 17,83 % (17,97 %)
a: 9,97 % (9,94 %)

*) 6. M Dyson, Rec. trav. chim. 57, 1016 (1938)
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benzol sulfonsauce:am d. y(#78)

D eses I|sothiocyanat habe ich aus SulfaguanidinI
und Thi ophosgen in verdinnter Sal zsaure darge-
stellt. Es ist bereits |iteraturbekannt °%) ‘

Aus DapsonI und Thi ophosgen in verdinnter Salz-
sdure ist diese Verbindung erhaltlich )

Al'le diese Isothiocyanate konnten in verschi edenen
Losungsmtteln (1,4-Dioxan, N, N-Di nethyl formam d,
Aceton) nicht mt Thi obenzoesdure ungesetzt werden.
D e ans&dtzt enthielten auch nach nehrtagi ger
Reaktionszeit imrer unverbrauchtes | sothiocyanat
sow e Dibenzoyl-disulfid, das durch Luftoxidation
aus der Thi obenzoeséaure gebildet wird.

*) J. A Kolner, Amer. Rev. Tubercul. 64, 102 (1951)
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Versuch zur Darstellung des N-[N-(N-Butyl-carbamoyl)-
sul fanoyl - phenyl | - di t hi ocar bam dsaur e- benzoesaur e-

anhydri ds

Aus Carbutamid® und Thi ophosgen habe ich in ver-
dinnter Sal zsdure das N (N Butyl-carbanoyl)-4-

i sot hi ocyanat o- benzol sul fonsaure-amd (177) her-
gestel |t *X

1,6 g (0,005 Mdl) dieses |sothiocyanates und 0,7 g
(0,005 Mbol) Thiobenzoesaure werden in 10 m N,N-
D net hyl formam d gel 6st und unter Ruhren mt zwei
Tropfen Triethylam n versetzt. Nach 30 mn. wrd
der Ansatz in 50 ml Wasser gegossen und der ent-
stehende Niederschlag abgesaugt. Er kann aus

Et hanol wunkristallisiert werden. Bei dem Produkt
handelt es sich vor und nach dem Unkristallisieren
um das N Benzoyl -Derivat des Car but ami ds * (181),
wie ich durch chromatografischen Vergleich mt einer
hergestel lten Referenzsubstanz zeigen konnte

*) H Urich u a., Angew. Chem Int. Ed. 6 (8), 708 (1967)
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N2,N2—(Diphenyl-methyliden)—dithiocarbazinséure—

benzoesaur e- anhydrid (199)

'e) S 0]

1l {1
<_;>\\C=N—NH=C=S=C4<::> (199)

9,8 g (0,05 Mdl) Benzophenonhydrazon werden in

25 m1 N, N-D net hyl formam ci klar gel 6st. Nachei n-
ander gibt man tropfenweise 5 0 g (0,05 Ml)

ei ner 40 %igen Natriumhydroxidl®sung in WAsser

und 3,8 g (0,05 Mol) Schwefel kohlenstoff in 25

m N, N-D nethylformam d hinzu. Der Ansatz farbt
sich dabei dunkelrot. Nach 2 h Rihren werden 100

m kaltes Wasser dazugegossen und sofort filtriert
man, um ein orangerotes Filtrat zu erhalten, aus
dem i m Kihl schrank das Natrium N2,N2-(diphenyl-—

nmet hyl i den) - di t hi ocar bazat (198) auskristalli-
siert und abgesaugt werden kann. Nach dem Unkri -
stallisieren aus Aceton hat es einen Schnel zpunkt
von 79 °C und ist gelb geféarbt.

2,9 g (0,01 Mol) dieser Ausgangsverbi ndung werden
in 25 mM N ND nethyl formam d gel 6st und unter

Ei skuhlung und Ruhren mt 1,4 g (0,01 Mbl) Benzoyl-
chlorid in 15 m N N D nethylformam d tropfenwei se
versetzt. Nach 15 min. kann der Ansatz in 150 m

kal tes Wasser gegossen, der entstandene N ederschlag
abgesaugt und das gel be Produkt mt Wasser, Diethyl-
ether und Petrol ether gewaschen werden.

Ausbeut e: 2,0 g (53 %)
Schrrel zpunkt : 80 °C (Sinterbeginn)
I nfrar ot spektrum 690, 890, 1205, 1465, 1490, 1500,

1655 (C=0), 3340 cm” ' (N-H)

El enent ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend
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2-Mercapto-5~-phenyl-1,3,4-oxadiazol (203)

7\
@—40)\ SH 203)

13,6 g (0,1 Mdl) Benzoesaure-hydrazid werden in
einer Mschung aus 60 ml Wasser und 20 m kon-
zentrierter Salzsaure suspendiert und unter Rihren
und Ei skihlung mt 12,6 g (0,11 Mdl) Thi ophosgen
tropfenwei se versetzt. Nach 1 h wird der entstan-
dene wei Be N ederschlag abgesaugt, mt Wasser und
Petrol et her gewaschen und aus Essigsaure unkristal-
lisiert. D e Verbindung ist auf etwas anderem Wege

schon fruher dargestellt worden 44)‘

Ausbeut e: 16,4 g (92 %)

Schrrel zpunkt : 216 °C

I nfrarotspektrum 695, 965, 1350, 1445, 1485,

1500, 1610 cm” ]

Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur
El ement ar anal yse: N. 15,58 % (15,72 %)
s: 17,76 % (17,99 %)
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(2-Mercapto-1,3,4-oxadiazolyl-2-methyl) -
trinethyl -amoni um Chlorid (207)

CH, 1\}—\1\1
H.Cc=N-CH. —U )\ 207
3@ 2 o) SH (207

Ccle CH3

8,4 g (0,05 M) 1-(Carbazoyl-methyl)-trimethyl-
ammonium Chlorid (Grard T-Reagenz) werden in
einer Mschung aus 25 m Wasser und 5 nl konzen-
trierter Salzséure gel 6st. Bei einer Kuihlung,

die die Reaktionstenperatur unter 25 °C halt,

wird |angsam unter Rihren die Menge von 5,7 g
(0,05 Mdl) Thi ophosgen zugetropft. Nach 5 h kann
das Produkt abgesaugt und mt Aceton gewaschen
werden. Die weifRe Substanz ist, unter falschlicher
Annahne einer anderen Struktur, schon beschrieben

wor den 48) .

Ausbeut e: 5,0 g (48 %)

Schrrel zpunkt : 220 °C (unter Zersetzung)
I nfrar ot spektrum 910, 930, 955, 1170, 1320,

1490, 3500 cm-1

Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur

El enent ar anal yse: NN 20,13 % (20,04 %)
s: 15,47 % (15,29 %)
Cl1:16,81 % (16,91 %)
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N- (2- Mercapto-1, 3, 4- oxadi azol yl - 2- net hyl ) -
pyridiniumChlorid (208)

N—N
_ / \
@1 CHZ—(O)\SH (208)

Cle

9,4 g (0,05 M) 1-(Carbazoyl-methyl)-pyridinium-
chlorid (G rard P-Reagenz) werden in einer Mschung
aus 25 m Wasser und 5 ml konzentrierter Salzsaure
gel 6st. Bei einer standigen Kuahlung auf unter 25 °C
werden unter kréaftigem Ruhren |angsam 5,7 g (0,05
Mol ) Thi ophosgen einenulgiert. Nach 5 h wird die
Reakti onsl 6sung abgekihlt und das Produkt abfil-
triert. Es ist weild und wird mt Aceton gewaschen.
Die Substanz ist, unter falschlicher Annahne einer

anderen Struktur, schon beschrieben worden48).

Ausbeut e: 6,8 g (59 %)
Schrel zpunkt : 220 °C (unter Zersetzung)
I nf rarot spektrum 670, 1165, 1310, 1490, 1630 cm -
Ker nr esonanzspekt rum bestatigt die Struktur
El enent ar anal yse: N: zu niedrige Werte
S: 14,04 % (13,96 %)

cl: 15,47 % (15,44 %)
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Piperidinium=- (5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-thiolat)

(209)

N—

N
/ \

0,53 g (0,003 Mol) 2-Mercapto-5-phenyl-1,3,4-
oxadi azol (203) werden in 20 m Aceton gel Ost
und mt 0,26 g (0,003 M) Piperidin versetzt.
Aus der leicht gelblichen Reaktionsl 6sung ent-
fernt man unter verm ndertem Druck das Losungs-
mttel und wascht das zuruckbl ei bende Produkt
grundlich mt D ethylether. D e weilRe Substanz
i st wasserl oslich.

Ausbeut e: 0,7 g (89 %)
Schnel zpunkt : 131 °cC
I nfrar ot spektrum 705, 1010, 1140, 1370, 1410,

1600, 2520, 2940 cm-1

El enent ar anal yse: N 15,99 % (15,96 %)
s: 12,10 % (12,17 %)
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N7"-Benzovl-dithiocarbazinsdure-benzoesiure-

anhydrid (2 12)

0 S 0

] H ]
(O twmtst o i

Aus Benzoesaure-hydrazid, Schwefel kohl enst of f

und Kaliumhydroxid wird in Ethanol das fir die
Synt hese bendtigte Kalium—Nz—benzoyl—dithio—
carbazat (210) hergestellth).

2,5 g (0,01 Mol) dieser Ausgangsverbi ndung werden
in 50 mM Wsser gel 6st und unter kréaftigem Riuhren
bei Rauntenperatur mt 1,4 g (0,01 Mol) Benzoyl-
chlorid versetzt. Nach 30 mn. wird der entstandene
Ni ederschlag abfiltriert und wegen seiner Thermo-
labilitat nur durch Waschen mt Wsser, Methanol
und Diethylether gereinigt. D e Substanz ist weil.

Ausbeut e: 2,7 g (85 %)
Schrrel zpunkt : al | mahl i che Zersetzung
I nfrarotspektrum 685, 890, 1200, 1290, 1580,
1630 (C=0), 1640 (C=0), 3210 cm | (N-H)
El enent ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend

D e Verbindung zersetzt sich widhrend der Aufbewahrung
zum N,N° - Di benzoyl -hydrazin mt einem Schnel zpunkt
von 237 °cC.

95) M Busch und M Starke, J. prakt. Chem 93, 49 (1916)
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N2—Benzoyl—dithiocarbazinséure—O—ethyl—kohlenséure:
anhydrid (205)

S
|
@—C—NH—NH—C—S—C—O—CHZ—CH3 (205)

50 g (0,02 M) KaliuwrN2—benzoyl—dithiocarbazat
(210) werden in 50 m Wasser gel 6st und unter
Rihren mt 2,2 g (0,02 M) Chlorameisensdure-
ethyl ester versetzt. Es entsteht innerhalb weniger
M nuten ein N ederschlag, der abgesaugt und mt
Wasser und Petrol ether gewaschen wird. Das Produkt
i st weil.

Ausbeut e: 4,19 (72 %)
Schnel zpunkt : al | mahl i che Zersetzung
I nfrar ot spektrum 700, 950, 1190, 1460, 1500,

1640 (C=0), 1690 cm™ ' (c=0)

El emrent ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend
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Nz—genzoyl—githiocarbazinsau;e—o—phenyl—kohlensaure—
anhydrid (213)

0 S 0

t It
'c':-NH—NH—c—s—c—o@ (213)

50 g (0,02 Ml) Kalium N -benzoyl-dithiocarbazat
(210) werden in 50 m Wasser gel dst und unter
Rihren [angsam mt 3,1 g (0,02 MIl) Chlorameisen-
saur e-phenyl ester versetzt. Der bald entstehende
Ni ederschlag wird abfiltriert und mt Wasser zur
Entfernung des Kaliunthlorid-Restes sowie mt
Di et hyl et her gewaschen. Das Produkt ist weil.

Ausbeut e: 4,5 g (68 %)
Schrrel zpunkt : 64 °C (Sinterbeginn)
I nfrarotspektrum 740, 950, 1160, 1185, 1480,
1640 (C=0), 1720 (C=0), 3170 cm |
El enent ar anal yse: NN 8,53 % (8,43 %)

s: 19,28 % (19,29 %)
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Ent st ehung des N,N”-Dibenzoyl-toluolsulfonsiure-
hydrazids (218)

9
I
H3C—<::>~SOZ—N——C
| 0 (218)
NH-C< O

18,6 g (0,1 Mdl) Tol uol sul fonsaure-hydrazid werden
in 50 m Ethanol und 10,0 g (UberschuB !) Schwefel -
kohl enstof f suspendi ert und unter Ei skiahlung und
Rihren tropfenweise mt 5,6 g (0,1 Mol) Kalium-
hydroxid in 50 m Ethanol versetzt. Es entsteht
ein gel ber N ederschlag von Kalium N2—tosyl—dithio—
carbazat (217), der nach 30 mn. abgesaugt und

mt Diethylether gewaschen wrd. D e weilRe Sub-
stanz hat einen Schnel zpunkt von 60 °C (unter

Zer set zung) .

6,0 g (0,02 Mdl) dieser Ausgangsverbi ndung werden
in 25 mM N N D nethylformam d unter Ei skihlung

und Rihren tropfenweise mt 2,8 g (0,02 Ml)
Benzoyl chlorid in 25 m N, N D nethyl formamd
ungesetzt. Die Losung verfarbt sich dabei und

wird nach voll endeter Zugabe des Benzoylchlorids
in 200 m kaltes Wasser gegossen. Der dabei ent-
st ehende wei 3e N ederschl ag kann abgesaugt und

mt Wasser, Methanol und Petrol ether gewaschen
werden. Das Produkt ist eine weiRe, kristalline,

in der Literatur beschriebene Substanz *)‘

Ausbeut e: 2,8 g (35 %)

Schnel zpunkt : > 250 °C

I nfrar ot spektrum 580, 1170 (SO,), 1370 (S0,),
1660 (C=0), 1700 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 6,99 % (7,10 %)

s: 8,60 % (8,13 %)

*) A. Deavin und C W Rees, J. chem. Soc. [London]

(1961), 4970
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N- Met hyl -t hi ocar bam dsaur e- benzoesdaur e- anhydri d (225)

0 0

] I
CH3—NH—C—S—C-@ (225)

2,9 g (0,05 Mol) Methylisocyanat werden in 20 ml
Petrol ether unter Ei skiuhlung tropfenweise mt

6,9 g (0,05 Mol) Thiobenzoesdure versetzt. Das
Produkt fallt sofort aus und [&aBt sich mt Petrol-
ether, D ethylether und etwas Mthanol waschen.

D e Substanz ist weil3.

Ausbeut e: 9,0 g (92 %)
Schrel zpunkt : 63 °C
I nfrarotspektrum 680, 905, 1200, 1530, 1650 (C=0),

1690 (C=0), 3280 cm | (N-H)

El ement ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend
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N- Et hyl -t hi ocar bam dséur e- benzoeséur e- anhydri d (226)

O O

! I
CH3—C|;_—N++ c—S—c@ (226)

3,6 g (0,05 M) Ethylisocyanat werden mt 20 ml
Petrol ether gem scht und mt E s-Wsser-Kihl ung
versehen. Tropfenweise gibt man dann 6,9 g (0,05
Mol ) Thi obenzoesaure hinzu. Das Produkt fallt
sofort kristallin an und kann abgesaugt und m't
Petrol ether, Diethylether und Methanol vorsichtig
gewaschen werden. Die weiRe Substanz verfl Ussigt
sich bereits nach nehrstindi gem Stehen bei Raum

t enper at ur.

Ausbeut e: 9,0 g (86 %)

Schnel zpunkt : 40 °C (unter Zersetzung)
I nfrarotspektrum 680, 890, 1210, 1550,

1645 (C=0), 1690(C=0), 3340 cm” ]

El emrent ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend

(N-H)
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N-Phenyl-thiocarbamidsdure-benzoesdure-anhydrid (227)

0 0
i fl

@-NH—C—S—C-@ (227)

6,0 g (0,05 Mdl) Phenylisocyanat werden in 20 ml
Petrol ether unter Eiskihlung mt 6,9 g (0,05 M)
Thi obenzoesaure versetzt. Das Produkt kann unter
Ver mei dung einer allzu |angen therm schen Bel as-
tung sogar aus siedendem Dichlormethan unkristal -

lisiert werden. Die weiRe Substanz ist bekannt 53)‘
Ausbeut e: 12,0 g (93 %)

Schrel zpunkt : 90 °C (unter Zersetzung)

I nfrar ot spektrum 680, 750, 1210, 1450, 1560,

1600, 1730 cm-1 (C=0)

El enent ar anal yse: NN 5,38 % (5,44 %)
s: 12,46 % (12,46 %)
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N- (4-Chlor-phenyl)-thiocarbamidsdure-

benzoesdur e-anhydrid (228)

G—@—NHCSC o, (228)

7,7 g (0,05 M) 4-Chlor-phenyl-isocyanat werden
mt 20 m Petrolether gem scht und unter Ei skih-
lung mt 6,9 g (0,05 Mol) Thiobenzoesaure ver-
setzt. Das Produkt saugt man ab und kristallisiert
es aus Dichlormethan um Die resultierende weil3e

Substanz ist schon beschrieben worden 53)‘

Ausbeut e: 14,0 g (96 %)

Schnel zpunkt : al I mahl i che Zersetzung zum Amid (183 "C)
I nfrar ot spektrum 690, 820 (CG-d), 900, 1210, 1490,

1530, 1600, 1650 (C=0), 1690 Cm-_’I (C=0)

El ement ar anal yse: N: 4,76 % (4,80 %)
s: 10,65 % (10,99 %)
d:. 12,36 % (12,15 %)
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N-(4-Methyl-phenyl)-thiocarbamids&dure-
benzoesaur e-anhvdrid (229)

0O O
H

1}
H3C—@—NH—C—S—C—@ (229)

2,7 g (0,02 M) 4-Methyl-phenyl-isocyanat werden
mt 20 m Petrolether gem scht und mt E s-Wasser
gekuhlt. Langsam tropft man 2,8 g (0,02 M)

Thi obenzoesaure, geldst in 20 m Petrol ether,
dazu. Das Produkt w rd abgesaugt und mt Petrol-
et her und Methanol gewaschen. Es handelt sich

um ei ne wei Be Substanz.

Ausbeut e: 4,8 g (88 %)

Schnel zpunkt : 93 °cC

I nfrar ot spektrum 690, 910, 1210, 1450, 1530,
1650 (C=0), 1690 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 5,19 % (5,16 %)

s: 11,81 % (11,82 %)
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N-(4-Chlor-phenyl)-thiocarbamidsidure-
essi gsaur e- anhydrid (230)

0] o)

[} i
CI—@—NH— C- S- C- CH, (230)

Zu 3,1 g (0,02 Mdl) 4-Chlor-phenyl-isocyanat in
20 mM Petrolether werden 1,5 g (0,02 Mdl) Thio-
essigsaure in 20 m Petrolether getropft. Nach
15 mn. saugt man den entstandenen N ederschl ag
ab und wascht ihn grandlich mt Petrolether.

D e weiBe Substanz ist |iteraturbekannt 53).

Ausbeut e: 2,5 g (54 %)

Schnel zpunkt : 76 °C

I nfrarotspektrum 625, 830, 1090, 1490, 1550,
1600, 1720 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 6,11 % (6,10 %)

s: 13,52 % (13,96 %)
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N-(Trichlor-acetvl)-thiocarbamidsidure-

benzoesaur e- anhydrid (233)

O 0O 0

f T f
C13C—C—NH-C—S—C—@ (233)

1,9 g (0,01 Mol) Trichlor-acetyl-isocyanat
werden in 10 m Petrolether mt 1,4 g (0,01 Mol)
Thi obenzoesdure versetzt. D e Reaktion ist so
heftig und exotherrn, dald das Losungsmittel zu

si eden beginnt. Nach 15 mn. wrd der entstandene
Ni ederschl ag abgesaugt und mt Petrol ether ge-
waschen. Die weil3e Substanz ist schon von anderer
Seite dargestellt vvordenS4).

96)

Ausbeut e: 0,7 g (21 %)
Schrrel zpunkt : 110 °C
I nfrarotspektrum 650, 900, 1100, 1190, 1210, 1530,
1660 (C=0), 1720 (C=0), 1780 cm | (C=0)
El enent ar anal yse: N: 3,99 % (4,29 %)

S: 10,07 % (9,82 %)
Cl: 32,10 % (32,57 %)

96) A J. Speziale und L. R Smith, J. org. Chemstry
27, 3742 (1962) und 28, 1805 (1963)
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N Tosyl -t hi ocar bam dsaur e- benzoeséaur e-anhydrid (234)

)

0
TR
H3C—<::>—Soz-NH—C—S-C—<::> (234)

3,9 g (0,02 M) Tosyl-isocyanat werden in einer
M schung aus 10 ml Petrolether und 5 m Diethyl-
ether mt 2,8 g (0,02 Mdl) Thiobenzoesaure, die
ebenfalls in 10 mM Petrolether und 5 m D ethyl-
et her gel 6st ist, unter E s-Salz-Kuhlung und
Rihren tropfenwei se versetzt. Das Produkt wrd
abgesaugt und mt Diethylether gewaschen. Man
erhalt so eine weilRe Substanz.

Ausbeut e: 6,5 g (88 %)

Schrel zpunkt : 75 °c (Sinterbeginn)

I nfrarotspektrum 575, 1180 (soz), 1215, 1360 (soz),
1430, 1660 (C=0), 1720 cm” ! (C=0)

El ement ar anal yse: N: 4,28 % (4,18 %)

s: 19,33 % (19,12 %)
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Ent st ehung des N Tosyl - benzoesure-anm des (236)

D eses Zerfall sprodukt entsteht direkt, wenn man
3,9 g (0,02 Mol) Tosyl-isocyanat in 20 ml Petrol-
ether mt 2,8 g (0,02 M) Thiobenzoesaure bei
Raunt enperatur unsetzt. Das Produkt wird in Di-

ethylether unkristallisiert. Es ist bekannt *).

Ausbeut e: 4,5 g (67 %)

Schnel zpunkt : 145 °C

I nfrar ot spektrum 700, 920, 1220, 1460, 1540,
1700 cm-1 (C=0)

El enent ar anal yse: N 5,02 % (5,09 %)

s: 11,67 % (11,64 %)

*) A, Kenp und H Stephen, J. chem. Soc. [London]

(1948), 110
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N Tosyl -t hi ocar bam dsaur e- essi gsaur e-anhydrid (238)

0

0
noo
H3C—@—SOZ—NH—C—S—C—CH3 (238)

Zu 1,5 g (0,02 M) Thioessigsaure in einer M schung
aus 10 ml Petrolether und 5 m Diethylether wrd
unter Eis-Sal z- Kihlung und Rihren eine Lbésung von
3,9 g (0,02 Ml) Tosyl-isocyanat in 10 ml Petrol-
ether und 5 m D ethylether getropft. Das ausfallende
Produkt saugt man ab und wascht es mt dem oben ange-
gebenen Losungsmittel gem sch. Es ist eine weil3e

Subst anz.
Ausbeut e: 3,59 (64 %)
Schnel zpunkt : 88 °cC
I nfrarotspektrum 540, 565, 810, 1175 (802),
1350 (SO,), 1430, 1720 cm” ! (C=0)
El ement ar anal yse: N: 5,06 % (5,12 %)

S: 23,47 % (23,46 %)
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N-Chlorsulfonyl-thiocarbamidsdure-benzoesiure-anhydrid (240)

0 0

i 1]
Cl—SOZ—NH— —s—c*<::> (240)

2,8 g (0,02 Mdl) OChlor-sulfonyl-isocyanat, gel st
in 10 mM Petrolether und 5 ml D ethylether, tropft
man | angsam zu einer gut gekuhlten L6sung von

2,8 g (0,02 Mdl) Thiobenzoesaure in 10 m Petrol-
ether und 5 mMl Diethylether. Es bildet sich eine
wei Be Substanz, die abgesaugt wird und sich mt
Petrol et her waschen |aRt. Das Produkt ist [eicht

zersetzlich.

Ausbeut e: 5,5 9 (98 %)

Schrrel zpunkt : al | mahl i che Zersetzung

I nfrar ot spektrum 700, 895, 1080, 1215, 1315,

1460, 1690 (C=0), 1710 cm | (C=0)
El ement ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend
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N-(4-Chlor-phenyl)-carbamidsdure-benzoesiure-
anhydrid (242)

0
|

o}
| Il
CI—@-NH—C o—c—<:o:> (242)

3,179 (0,02 Mol) 4-Chlor-phenyl-isocyanat in 20 mi
Petrol ether werden zu einer Suspension von 2,4 ¢
(0,02 Mol) Benzoesdure in 20 ml Petrol ether getropft
und bei Rauntenperatur eine Stunde |ang geruhrt.

Das Produkt kann dann abgesaugt und mt Petrol ether
gewaschen werden. Es ist eine weif3e Substanz.

Ausbeut e: 5,2 g (94 %)
Schnel zpunkt : 93 °cC
I nfrar ot spektrum 700, 1050, 1200, 1270, 1540,
1720 (C=0), 1780 (C=0), 3350 cm | (N-H
El enent ar anal yse: N 5,13 % (5,08 %)

Cl:13,01 % (12,86 %)
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N- (Trichlor-acetyl)-carbamidsdure-benzoesdure-
anhydrid (243)

O
i
C13C—C-NH-C—O—C—@ (243)

1,9 g (0,01 Mol) Trichlor-acetyl-isocyanat werden
in 20 mM D ethylether mt 1,2 g (0,01 Mol) Benzoe-
sdure versetzt. Nach nehrstindi gem Stehen bei

Raunt enperatur wird die klare LOsung am Rotati ons-
verdanpfer eingeengt und der Rickstand mt Petrol-

et her gewaschen. Das wei Re Produkt ist bekannt 54)‘
Ausbeut e: 2,4 g (77 %)
Schrrel zpunkt : 73 °C
I nfrarotspektrum 700, 950, 1015, 1150, 1500,

1700 (C=0), 1760 (C=0), 1830 cm |
El enent ar anal yse: N: 4,39 % (4,51 %)

a: zu niedrige \Werte
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N Benzyl - di t hi ocar bam dsdure-N , N -di net hyl -
car bam dsdur e-anhydrid (248)

S )

I i CHg
@—CH -NH-C-S-C-N (248)
2 ~
CH3

10,3 g (0,05 Mol) NatriumN benzyl-dithiocarbamat
in 40 m Aceton werden unter Rihren und Ei skihl ung
tropfenweise mt einer Losung von 5,4 g (0,05 Mol)
N, N- D net hyl - car banoyl -Chlorid in 40 m Aceton
versetzt. Nach 15 mn. wird der Ansatz in 200 m
Wasser gegossen. Das Produkt scheidet sich zunachst
O0lig ab, kristallisiert aber nach einigen Mnuten
aus. Es wird abgesaugt und mt Wasser, Methanol
und Petrol ether gewaschen. Die wei3e Substanz

kann bei zugiger Durchfihrung mt geringen Ver-

| usten aus Ethanol wunkristallisiert werden.

Ausbeut e: 10,0 g (79 %)
Schnel zpunkt : 71 °C
I nfrar ot spektrum 700, 920, 1390, 1455,

1520, 1650 cm-1 (C=0)
El ement ar anal yse: N 11,09 % (11,01 2)
s: 24,95 % (25,21 %)
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N-Benzvl-dithiocarbamidsiure-N" ,N"-diphenvl-

car bam dsaur e- anhydrid (249)

O )

-NH-C-5-C-N (249)

10,3 g (0,05 Mdl) Natrium N benzyl-dithiocarbamat
in 40 m Aceton werden unter RUhren tropfenweise
mt N, N-D phenyl - carbanoyl -Chlorid (geldst in

40 m Aceton) versetzt. Der Reaktionsansatz erwarnt
sich leicht und es entsteht innerhalb weniger
Mnuten ein weiBer N ederschlag. Dieser wird ab-
gesaugt und zur Entfernung des ebenfalls ausge-
fall enen Natriunchlorids mt Wasser gewaschen.

Die Substanz |&alt sich aus 1,4-Dioxan unkristalli-
sieren und ist weil3.

Ausbeut e: 9,5 g (50 %)

Schnel zpunkt : 129 °C

I nf rarot spektrum 700, 925, 1290, 1490,
1510, 1660 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 7,46 % (7,40 %)
s: 16,86 % (16,94 %)
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N-Benzyl-dithiocarbamidsdure-N" ,N’ -tetramethylen-
car bam dsaur e-anhydrid (250)

S 0

H iy,
@CHZ—NH—C-S—C—I\% (250)

1,3 g (0,01 M) Pyrrolidin-1-carbonsaure-Chlorid
in 10 mM Aceton werden unter Ei skihlung und Rihren
zu einer LOsung von 2,1 g (0,01 Mbl) Natrium-N-
benzyl -di t hi ocarbamat in 10 m Aceton getropft.
Den Ansatz giel3t man dann in 200 m Wasser. Das
sich bald verfestigende Produkt w rd abgesaugt

und mt Wasser, Methanol, D ethylether und Petrol-
et her gewaschen. Die Substanz ist weil.

Ausbeut e: 0,7 g (25 %)

Schnel zpunkt : 80 °C

I nfrar ot spektrum 730, 920, 1405, 1535,
1640 cm” | (C=0)

El enent ar anal yse: N 9,89 % (9,99 %)

S: zu niedrige Werte
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N-Benzyl-dithiocarbamidsdure-N",N”-pentamethylen-
car bam dsaur e-anhydrid (251)

1! N/
CH2—NH—C-S—C—I§ (251)

Aus Piperidin und Phosgen habe ich zunachst in
Tol uol das Piperidin-1-carbonsaure-Chlorid dar-

gestel |t 97).

1,5 g (0,01 Mdol) dieser Ausgangsverbindung werden
in 10 m Aceton gel 6st und unter Eiskihlung und
Rihren tropfenwei se zu einer L6sung von Natrium-
N benzyl -di t hi ocarbamat in 10 ml Aceton gegeben.
Anschl i elBend giel3t man den gesanten Ansatz in
200 nml Wasser, wobei das Produkt zunachst 6lig
ausfallt. Es verfestigt sich bald und wird mt
Wasser, Methanol und Petrol ether gewaschen. Die
wei Be Substanz zersetzt sich bereits bei dem
Versuch, sie aus Ethanol umzukristallisieren.

Ausbeut e: 1,5 g (1 %)

Schnel zpunkt : 58 °C

I nfrar ot spektrum 700, 910, 1220, 1250, 1425,
1530, 1650 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N 9,52 % (9,51 %)

S: zu niedrige Werte

97) S. Ales et al., Chem Listy 46, 762 (1952),
C. A 47, 12302f (1952)
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N-Benzyl-dithiocarbamidsdure-N" ,N” -(3-oxa—-1,5-pentano) -

car bam dsaur e-anhydrid (252)

S 0
i I\
@CHZ—NH—C—S—C—N 0 (252)
N

Das fur die Synthese bendtigte Morpholin-4-carbon-
saure-chlorid habe ich aus Mrpholin und Phosgen
durch Erhitzen in Toluol erzeugt 97)‘

Davon 1,5 g (0,01 Mol), geldst in 10 m  Aceton,
tropft man unter Ei skiuhlung und Rihren zu einer
Losung von 2,1 g (0,01 Mol) Natrium-N-benzyl-

di thi ocarbamat in 10 mMl Aceton. Es entsteht ein
di ckfl ocki ger, weiRer N ederschlag, der abgesaugt

und mt Wasser, Methanol und Petrol ether gewaschen

Wi rd.

Ausbeut e: 1,5 g (51 %)

Schnel zpunkt : 79 °C

I nfrarotspektrum 740, 925, 1020, 1120, 1220, 1280,
1410, 1540, 1650 cm | (C=0)

El enent ar anal yse: N 9,34 % (9,45 %)

s: 21,58 % (21,63 %)
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N-Benzyl - N , N -di net hyl -t hi uram nonosul fid (260)

S S

N n ~CHy
@-CHz—NH—C—S—C—N\ (260)
CH

3

6,2 g (0,05 Mol) D nethyl-carbanoyl-Chlorid werden
in 50 mM Aceton gel 6st und unter Ei skihlung und
Rihren zu 10,3 g (0,05 Mdl) Natrium-N-benzyl-

di thiocarbamat in 50 ml Aceton getropft. Das
Losungsmttel entfernt man anschliellend unter ver-
m ndertem Druck am Rotationsverdanpfer und wascht
das Produkt mt Wasser, Methanol und Petrol ether.
D e weiBe Substanz ist schon einmal beschrieben

wor den 98).

Ausbeut e: 2,5 g (18 %)

Schrrel zpunkt : 58 °C (unter Zersetzung)

I nfrarotspektrum 700, 880, 1140, 1410,
1550 cm” |

El enent ar anal yse: zu geringe Stabilitat

98) V. Konecny, Czech. Pat. 134,154 (15. Nov. 1969),
C. A 74, 63951 (1971)



234 -

N-Benzyl -N , N -di phenyl -t hi uram nonosul fid (262)

o s 5 o)

CH2—NH—C-S—C—N (262)

2,7 g (0,01 M) NatriumN, N-di phenyl -dithi ocar bamat,
hergestellt aus Diphenyl-amin und Natriumam d in
Schwef el kohl enstoff, werden in 30 m Wasser,

1,5 g (0,01 Mol) Benzyl-isothiocyanat in 30 ni
Petrol ether gel6st. Durch kraftiges Rihren vernengt
man di e beiden Phasen mteinander, wahrend unter

Ei skihl ung ei ne aqui nol are Menge Sal zsdure zuge-
tropft wird. D e ausreichende Saurenenge erkennt

man auch an der Entfarbung und Kl arung der wassrigen
Phase, so dal3 regelrecht titriert werden kann. Das
an der Phasengrenzfl d&che befindliche Produkt wrd
abgesaugt und mt Wasser, etwas Methanol und

Petrol et her gewaschen. Die Substanz ist weil3.

Ausbeut e: 1,5 g (38 %)
Schrrel zpunkt : 94 °C
I nfrarotspektrum 700, 885, 1060, 1265, 1370,

1490, 1590 cm-1

El enent ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend
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N-Benzyl-N",N”-tetranet hyl en-thi uram nonosul fid (263)

" oy
@—CHz—NH—C—S—C—N (263)
8

1,7 g (0,01 Mol) des aus Pyrrolidin, Schwefel-
kohl enstof f und Natriumhydroxid in Aceton her-
gestellten Natrium-N,N-tetramethylen-dithiocarb-
amates werden in 30 mM Wasser gelost. Die zweite
Phase besteht aus 1,5 g (0,01 Mbl) Benzyl-isothio-
cyanat in 30 nm Petrolether. Unter kraftigem
Rihren und Ei skihlung wird bis zur schwach sauren
Reaktion der wassrigen Phase verdinnte Sal zsaure
zugetropft. Das entstehende Produkt wrd abgesaugt
und mt Wasser, Methanol und Petrol ether gewaschen.
Es handelt sich um weiBe, bléattchenformge Kristalle.

Ausbeut e: 1,179 (37 %)

Schnel zpunkt : 69 °C

I nf rarot spektrum 690, 880, 1340, 1395, 1450,
1470, 1535 cm |

El enent ar anal yse: N 9,35 % (9,45 %)

s: 31,87 % (32,44 %)
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N- Benzoyl - N | N -di phenyl -t hi uram nmonosul fid (264)

@ﬁ o /@

C-NH-C-S-C~N (264)

2,7 g (0,01 MIl) NatriumN, N-di phenyl -dit hi ocar bamat
und 1,6 g (0,01 M) Benzoyl-isothiocyanat werden
in dem Zwei phasensystem aus 30 nl Wasser und 30 m
Petrol ether gel 6st. Unter Eiskihlung und kraftigem
Rihren wird vorsichtig angesduert. Dabei entsteht
sof ort das Produkt, das in beiden Phasen unléslich
ist. Man saugt es ab und wascht es mt Wasser,
weni g Methanol und Petrolether. D e Substanz ist
orange gef arbt.

Alternativ kann auch Diethylether anstelle des
Petrol ethers als |ipophile Phase verwendet werden.
Das Produkt bleibt dann darin gel 6st und kann nach
Trocknen mt wasserfreiem Natriunsul fat durch
Entfernen des LOsungsmttels gewonnen werden.

D ese Reaktionsfihrung bringt jedoch auch in

bezug auf die Ausbeute keine Vorteile.

Ausbeut e: 3,0 g (73 %)

Schnel zpunkt : 128 °C

I nfrar ot spektrum 700, 950, 1245, 1330, 1370,
1490, 1720 cm | (C=0)

El ement ar anal yse: N: 6,74 % (6,86 %)

s: 19,17 % (23,54 %)
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N-Benzoyl-N",N”-tetranet hyl en-thi uramnonosul fid (265)

0 S S

i I nov
@—C—NH-—C—S—C—I\é (265)

1,7 g (0,01 Mol) Natrium-N,N-tetramethylen-dithio-
carbamat werden in 30 m WAsser geldst und mt

einer Mschung von 1,6 g (0,01 Mdl) Benzoyl-isothio-
cyanat und 30 ml Petrolether kraftig enmulgiert.
Unter Ei skihlung werden tropfenweise m ndestens
0,01 Mol einer verdunnten Sal zsaurel 6sung zugegeben.
Zunachst trubt sich die wassrige Phase, noglicher-
wei se durch Entstehung der in Wasser schwerl 6slichen
freien Dithiocarbam dsédure, dann bildet sich ein

Ni ederschl ag an der Phasengrenze. Dieser wird ab-
gesaugt und grundlich mt Wsser, Mthanol und
Petrol et her gewaschen. Das Produkt ist gel borange.

Ausbeut e: 1,5 g (48 %)
Schrel zpunkt : 50 °C
I nfrar ot spektrum 700, 940, 1060, 1240, 1330,

1430, 1460, 1520, 1705 cmm1

El ement ar anal yse: Stabilitat nicht ausreichend

(C=0).
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N- Benzoyl -t hi uram nonosul fid (266)

S S

0
il T i
@c- NH- C- S- C- NH, (266)

1,179 (0,01 Mol) des aus Ammoni ak und Schwef el -
kohl enstof f in Essigsaureethylester hergestellten
Ammoni um di t hi ocar bamates werden in 30 nml Wsser
gel 6st und mt einer Mschung von 1,6 g (0,01 M)
Benzoyl -i sothiocyanat in 30 m Petrol ether versetzt.
Unter kraftigem Riuhren und Ei skihlung gi bt man

ei ne aqui val ente Menge verdunnter Sal zsdure hinzu.
Nach eint&agi gem Stehen entsteht an der Phasen-
grenze ein N ederschlag, der abgesaugt und mt
Wasser und Petrol ether gewaschen w rd. Das Produkt
i st eine gel be Substanz.

Ausbeut e: 0,4 g (16 %)

Schnel zpunkt : 67 °C (unter Zersetzung)

I nf rarot spektrum 700, 830, 1035, 1210, 1480,
1500, 1600, 1700 cm™ ' (C=0)

El enent ar anal yse: NN 10,82 % (10,93 %)

s: 34,60 % (37,52 %)
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N-Benzoyl-N" - (diphenyl-methyliden—-amino) -
t hi uram nonosul fid (268)

0 S S
i i

' A9)
@—C—NH—é—s—c—NH—N=C (268)

Das Zwei phasensystem aus 2,9 g (0,01 Mol) Natrium-NZ,Nz—
(di phenyl - et hyl i den) -di t hi ocarbazat (198) in 25 mi
Wasser und 1,6 g (0,01 Mdl) Benzoyl -isothi ocyanat

in 25 ml Petrolether wird unter Ei skihlung und kraftigem
Rihren tropfenweise mt 10 ml (0,01 Mdl) 1 N Salzsaure
versetzt. Es entsteht ein orangeroter N ederschlag, der
abgesaugt und mt Wasser, Methanol und Petrol ether
gewaschen wird.

Ausbeut e: 2,5 g (7 %)

Schrel zpunkt : 80 °C (Sinterbeginn)

I nfrar ot spektrum 690, 770, 915, 1115, 1460,
1655 (C=0), 3280 cm | (N-H

El enent ar anal yse: N 10,01 % (9,65 %)

s: 19,13 % (22,08 %)
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N, N - Di net hyl -t hi uram nonosul fid (274)

T
H,C-NH-C-S-C-NH-CH

3 3 (274)

3,1 g (0,1 Mbl) Methylamn (als 40 % ge wassrige
Losung) werden in 20 m N, ND nethylformamd mt
4,0 g (0,1 Mol) Natriunmhydroxid versetzt. Unter
Rihren und Einhal tung der Rauntenperatur werden
| angsam 7,6 g (0,1 Mol) Schwefel kohl enstoff in
20 M N, N-D nethyl formam d zugetropft. Nach 1 h
fugt man ebenso 8,7 g (0,05 MIl) Phosphorsdure-
diethylester-Chlorid hinzu. Der Ansatz wird in
200 m kaltes Wasser gegossen, das dabei anfallende
Produkt nach dem Absaugen mt Wasser, Methanol
und Petrol ether gewaschen. Die weiRe Substanz i st

auf anderem Wege schon fruher dargestellt worden 61).

Ausbeut e: 4,7 g (B2 %)
Schnel zpunkt : 73 °C
I nfrarotspektrum 905, 1035, 1340, 1370,

1530, 3210 cm” | (N-H

El enent ar anal yse: N. 14,83 % (15,54 %)
s: 53,30 % (53,34 %)
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N,N”-Dibenzyl-thiuram-monosulfid (277)

P

s
CH.-NH-C-S-C-NH-CH., O (277)
2 2. 0

10,7 g (0,1 Mol) Benzylamn in 20 m N,N-Dimethyl-
formamd werden mt 4,0 g (0,1 Mdl) Natriunmhydroxid
(als 40 % ge wassrige Losung) versetzt, in einem
Ei sbad abgekuhlt und unter Riuhren mt 7,6 g (0,1 Ml)
Schwef el kohl enstoff in 20 m N, N D nethyl formam d
tropfenwei se versetzt. Nach 30 mn. fldgt man zu

der gel ben LOosung 17,3 g (0,1 Mol) O,0-Diethyl-
phosphoryl -Chlorid |angsam hinzu. Nach weiteren

30 mn. wird die durch das entstandene Natrium
chlorid tribe Reaktionsm schung in 200 m kaltes
Wasser gegossen. Das sich zunachst abschei dende

A verfestigt sich nach kurzer Zeit und |&aRt sich
mt Wasser, Methanol und Petrol ether waschen.

D e Substanz ist weil.

Ausbeut e: 15,5 g (93 %)
Schrrel zpunkt : 70 °c (Sinterbeginn)
I nfrar ot spektrum 710, 900, 1050, 1125, 1445,

1520, 1550, 3150 cm~ | (N-H)
El enent ar anal yse: NN 8,41 % (8,43 %)
s: 28,69 % (28,93 %)
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Dur chf ihrung der m krobi ol ogi schen Tests

50 ng der jeweiligen Testsubstanz werden unter
vor heriger LO6sung in 0,5 g Aceton und 1,5 g
Tween® 80 (Pol yoxi et hyl en- 20- sor bi t an- nonool eat )
mt 50 m fldssigem Pilz-Agar nach Kinmm g ge-

m scht. Durch gelindes Erwarnmen auf dem Wasser-

bad wird das Aceton vorsichtig w eder entfernt.

Unter Verwendung di eser Stamm 6sung stellt man

dann eine Verdinnungsrei he von 10, 20, 40, 60,

80, 100, 200, 400, 600, 800 und 1000 ppmin dem
Pilz-Agar nach Kimmg (pH 6,5) her.

Nach Beinpfung mt jeweils einem Tropfen einer

0,1 %igen Suspension von Candida krusei (=Pichia
kudriavzevii) in physiologischer Natriumchlorid-
Losung wird Uber einen Zeitraum von bis zu drei
Wchen bei Rauntenperatur bebrutet. Danach erfol gt
die Ermttlung der MK (=minimale Hemmkonzentration)
durch Beurteilung der Kahnbil dung.
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