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Die praparativ ergiebigen Synthesen von Thiocarbonsaureamiden werden unter besonderer 
Beriicksichtigung der in den letzten Jahren erzielten Fortschritte beschrieben. Die Darstel- 
lung ist nach den acht wichtigsten Reaktionstypen geordnet. 

Die Chemie der Thiocarbonsaureamide ist seit etwa 
25 Jahren in lebhafter Entwicklung. Die Verbindungen 
sind vielerlei technischen Anwendungen zuganglich, 
z. B. als Vulkanisationsbeschleuniger 11-31, als Metall- 
Desaktivatoren in der Petrochemie [41, in der Schadlings- 
bekampfung [5-7al sowie als pharmakologisch wichtige 
Substanzen [8-141. Hinsichtlich der alteren Literatur sei 
auf die Ubersichten [15-1*1 verwiesen. 

Von der Aufteilung nach den Reaktionstypen wird in 
Einzelfallen abgewichen und auf die Darstellung spezi- 
eller Thiocarbonsaureamide hingewiesen, wenn es der 
Charakter einer Reaktion angemessen erscheinen lafit. 
Die Ubersicht beschrankt sich im allgemeinen auf Syn- 
thesen, bei denen die Thioamidgruppe entsteht oder di- 
rekt beteiligt ist. Thioharnstoffe und Thiourethane wer- 
den hier nicht berucksichtigt. 

[*I Die Beitrage der vorangehenden drei Reihen sind gesammelt 
in drei Banden im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschienen. 
Englische Ausgabe: Academic Press, New York - London. - 
Band 1V und V sind in Vorbereitung. 
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1. Reaktion von Nitrilen mit Schwefelwasserstoff 
und Thiolen 

Die Synthese von Thiocarbonsaureamiden aus Nitrilen 
zahlt zu den altesten Synthesen fur diese Stoffklasse. Be- 
reits 1841 setzte Volckel[191 Nitrile mit Schwefelwasser- 
stoff urn. Die Reaktion erfordert hohe Schwefelwasser- 
stoff konzentrationen, sie wird durch Basen katalysiert 
und im allgemeinen durch AusschluD von Wasser be- 
gunstigt [20-20cl. An Stelle von Schwefelwasserstoff las- 
sen sich auch wasserlosliche Sulfide oder Polysuliide ver- 
wenden [*Odl. Die basenkatalysierte Addition von Schwe- 

NH 
:B + R - d  -+ R - p  

kH S 

[IS] A. Schoberl in Houben-Weyl: Methoden der organischen 
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[20b] Brit. Pat. 980997 (20. Jan. 1965), Rumanisches Ministeri- 
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felwasserstoff an Nitrile konnte nach Gleichung (a) vet- 
laufen. 
Neben Ammoniak sind aliphatische Amine, Pyridin, 
Alkoholate und Kaliumhydrogensulfid als Katalysa- 
toren geeignet [20-21al. Sehr gute Ausbeuten erzielten 
Fairfill, Lowe und Peak [221 durch Addition von Schwe- 

Pyridin und Triathylamin. Kindler hat die Reaktionsge- 
schwindigkeiten mehrerer aromatischer Nitrile mit 
Schwefelwasserstoff in Gegenwart von Natriumalkoho- 
lat gemessen 1231. 

CN 
-+ CH3- TCzH5 + H2< 

felwasserstoff an aromatische Nitrile in Gegenwart von 8 CSNHz 

(5 )  (31 

Tabelle 1 gibt Beispiele fur die Darstellung von Thio- 
carbonsaureamiden nach Gleichung (a). 

Tabelle 1. Thiocarbonsaureamide aus Nitrilen und Schwefelwasserstoff nach Gleichung (a). 

Verb. FP [ "Cl 

75-17 
263 
205-206 
57 
42-43 

1 12- 1 14 
70-71 

195 
211-213 
200-203 
- 
- 

Ausb. 
[%I 

100 
94 

100 
100 

37 
40 
80 
93 
88 
72 

92-98 
87-9s 

Lit. 

[a] X = 3 bis 10; Ibl aus dem Nitril RCO-NH-CS-NH-C&-CN mit R = C6H5, p-C1-C6H4, 
P-CHaO-CsHa, p-n-C4H90-CsH4. 

Aliphatische Nitrile reagieren haufig sehr langsam und er- 
geben nur geringe Ausbeuten, wenn nicht bei erhohter Tem- 
peratur und erhohtem Druck gearbeitet wird [24-26a1. Inter- 
essant ist das Verhalten mehrfach substituierter aliphatischer 
Nitrile[*71. 1-khoxyathylidenmalodinitril (1) kann mit 
Schwefelwasserstoff in Abhangigkeit vom Losungsmittel ver- 
schiedene Reaktionsprodukte ergeben: In  Benzol (Weg I) 
bildet sich 3-Athoxy-2-cyanthiocrotonsaureamid (2), wah- 
rend in Athanol (Weg 11) Cyanthioacetamid (3) entsteht. 

H5CZ? CN 
CH,-(!!=C' (2) 

H 5 C 2 9  CN I-' \CSNH~ 
C H , - C = d  + H,S 

k N  % NC-CHz-CSNHz (3) 
(1) 

Den unterschiedlichen Verlauf dieser Reaktion erklart McCall 
dadurch, daR sich in beiden Losungsmitteln zunachst das 
gleiche Reaktionsprodukt (2) bildet, das in Benzol unloslich 
ist und ausfallt, wahrend es sich in heiI3em Athanol in geringer 
Menge lost und mit Schwefelwasserstoff weiterreagiert. Der 
Thionessigsaureathylester (5) wurde gaschromatographisch 
und massenspektrometrisch identifiziert. 

[21] U. Schmidt, Chem. Ber. 92, 1171 (1959). 
[21a] F. Asinger, W .  Schafer u. E.-Chr. Witte, Angew. Chem. 76, 
273 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3,  313 (1964). 
[22] A. E.  S. Fairfull, J. L .  Lowe u. D. A .  Peak, J. chem. SOC. 
(London) 1952, 742. 
[23] K. Kindler, Liebigs Ann. Chem. 450, 1 (1926). 
[24] T.  L .  Cairns, A .  W .  Larchar u. B. C .  McKusick, J. org. Chem- 
istry 18, 748 (1953). 
[25]  H .  Erlenmeyer, .I. Junod, W. Guex u. M. Erne, Helv. chim. 
Acta 31, 652 (1948). 
[26] M .  Erne u. H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta 31, 652 (1952). 
[26a] K .  A .  Jensen, H.  R .  Baccaro u. 0. Buchardt, Acta chem. 
scand. 17, 163 (1963). 
[27] M .  A .  McCaN, J. org. Chemistry 27, 2433 (1962). 

Eine Erweiterung der Methode bieten die Verfahren von 
Kindler [201 und Hanford [371, nach denen auch N-substi- 
tuierte Thiocarbonsaureamide durch Addition von 
Schwefelwasserstoff an Nitrile in Gegenwart primarer 
Amine erhalten werden konnen (Gleichung (b)). 

Sehr gute praparative Ergebnisse liefert die Addition 
von 0,O-Diathyldithiophosphorsaure (18), die aus 
Athanol und Phosphorpentasulfid leicht zuganglich ist, 

[28] E. Wertheim, J. Amer. chem. SOC. 57, 545 (1935). 
[29] H.  Erlenmeyer, W .  Biichler u. H. Lehr, Helv. chim. Acta 27, 
969 (1944). 
[30] H. S. Forrest u. J .  Walker, J. chem. SOC. (London) 1948, 
1506. 
[31] W. Walter u. J. Curts, Chem. Ber. 93, 1511 (1960). 
[32] E. C .  Stump, M. M .  Guy, J. Sutton u. G.  Westmoreland, 
J. chem. Engng. Data 9,  249 (1964). 
[32a] S. H. Eggers, V. V.  Kane u. G .  Lowe, J. chem. SOC. (Lon- 
don) 1965, 1263. 
[33] 0 . - E .  Schulrz u. U.  Ranke, Arch. Pharmaz. 294, 82 (1961). 
[33a] US-Pat. 3179651 (20. April 1965), du Pont, Erf.: F. W .  
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France 1964, 3155. 
[36] V.  J .  Cohen, P .  Reynaud u. R. C.  Moreau, Bull. SOC. chim. 
France 1964, 3158. 
[36a] V. J. Cohen, P. Reynaudu. R .  C. Moreau, Bull. SOC. chim. 
France 1965, 2314; 1966, 73. 
[37] US-Pat. 2201170 (21. Mai 1940), du Pont, Erf.: W .  E. 
Hanford, Chem. Abstr. 34, 6388 (1940). 
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an Nitrile 1381. Das Anlagerungsprodukt (19) wird mit 
Chlorwasserstoff an der S-P-Bindung gespalten. 

(35) ~ - N O I - C ~ H ~ - C S N H Z  
(36) ~ - C H ~ O - C C ~ H ~ - - C S N H ~  
(37) CHz(CSNH2)z 
(38) H ~ N C S - ( C H Z ) ~ - C S N H ~  

+ H C I  yH OC2H5 - R-C-SH + C1-P: 
I OCZH5 

15%-159,5 83 1411 
148,s-149,s 87 [411 
211-212 63 1411 
178,5-179,5 78 1411 
(Zers . )  

R-C=S 

Die Spaltung der S-P-Bindung wird moglicherweise durch 
den Angriff des Protons an der Iminogruppe eingelaitet [391. 
Damit laDt sich erkllren, daD Acylcyanide auf diesem Wege 
nicht in a-Oxothiocarbonsaureamide zu iiberfiihren sind, wie 
eigene Versuche gezeigt haben, weil durch den Elektronenzug 
der a-Ketogruppe der Angriff des Protons auf die Imino- 
gruppe erschwert wird. Wenn dieser Schritt die Reaktion ein- 
leitet, konnte man den in 1381 vorgeschlagenen Verlauf derart 
abwandeln, daD aus (19) direkt das Thiocarbonsaureamid ge- 
bildet wird. 

(19) (20) 

Nach diesem Verfahren sind Thiocarbonsaureamide in 
zum Teil sehr guten Ausbeuten dargestellt worden, wie 
Tabelle 2 zeigt. CD3-CSNH2, das nach der Methode 
aus CD3CN (99 % D-Gehalt) erhalten worden war, ent- 
hielt noch 89 % D an Kohlenstoff gebunden [40al. 

Tabelle 2. Thiocarhonsaurearnide aus Nitrilen und 0,O’-Diathyl- 
dithiophosphorsaure (18) .  

1 Thiocarhonsaurearnid I I %I 

107,5- 108,5 
115-116 
97,8-98 
78-79 
98-100 
30-31 
63-64 

136-1 37 
95-96 
180-1 81 

- 

84 
90 
82 
80 
80 
54 
29 
42 
I1 
73 
20 

Fur das Chlorthioacetamid (24) ist das Verfahren iiber 
(18) die bisher einzige Moglichkeit zur Synthese, denn 
bei der Addition von Schwefelwasserstoff an Chlor- 
acetonitril (32) wird zunachst ein Sulfid (33) gebildet, 
das dann zum Bis-thioamid (34) reagiert. 

2 CICH2CN+ H2S + 2 NH3 +- S(CH2CN)2 + 2 NH4CI 

{32) 1331 

S(CH2CN)z + 2 HZS + H Z N - C - C H Z - S - C H ~ - C - N H ~  s (34) s (33) 

I381 DAS 11 11 172 (1. Febr. 1962), Farbenfabriken Bayer, Erf.: 
H . 4 .  Schicke u. G. Schrader, Chem. Zbl. 1963, 291. 
[39] H . 4 .  Schicke, personliche Mitteilung. 
[40] W. Walter u. K.-D. Bode, unveroffentlicht. 
[40a] W .  Walter u. H. P.  Kubersky, unveroffentlicht. 

Neben diesemverfahren hat die Umsetzung von Nitrilerl 
mit Thioacetamid (21) als Schwefelwasserstoffquelle 
eine gewisse Bedeutung, wobei die Thiocarbonsaure- 
amide wahrscheinlich gemaiB Gleichung (c) gebildet 
werden [41-41bl. 

Wenn man Acetonitril aus dem Gleichgewicht entfernt, 
wird die Bildung des Thiocarbonsauiureamids begiinstigt. 
Der Vorteil des Verfahrens liegt in der Moglichkeit, auch 
Nitrile mit reduzierbaren Substituenten in die Thio- 
carbonsaiureamide uberfiihren zu konnen. Tabelle 3 gibt 
einige Beispiele. Halogensubstituierte or-Cyanbenzald- 
oxime wie (39) lassen sich auf diese Weise in  die E- 
Thiocarbamoylbenzaldoxime uberfiihren [71. 

Tahelle 3. Thiocarbonsaureamide ails Nitrilen und Thioacetamid (21 )  
nach Gleichung (c). 

Aush. 
Verb. I Thiocarbonsaureamid 1 FP[’CI 

x 

X 

X oder Y = C1 

Bei der Umsetzung von hydroxygruppenhaltigen Nitri- 
len mit Schwefelwasserstoff mu8 die- Hydroxygruppe 
dagegen vorher durch Acylierung geschutzt wer- 
den[42,431. Ketogruppen wie in (40) werden in saurer 
Losung leicht in Thioxogruppen uberfuhrt [441. 

R-CO-CH2-CONWR’t-H2S 4 R-CS-CHz-CONHR+H20 
HCI 

(40) 

Diese Reaktion ist bereits fruher von Mitra [451 auf Acet- 
essigester angewendet worden. 
____ 

[41] E. C. Taylor u. J .  A .  Zoltewicz, J. Amer. chem. SOC. 82, 2656 
(I 960). 
[41a] Jap. Pat. 6684/64 (7. Mai 1964), Yamanouchi Pharm. Co. 
[41b] US-Pat. 3 158623 (24. Nov. 1964), Abbott Laboratories, 
Erf.: A . M .  von Esch u. W. R .  Sherman, Chem. Abstr. 62, 4008 
(1965). 
[42] A. Albert, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 470 (1915). 
1431 J.  F. Olin u. T. B. Johnson, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 50, 
72 (1931). 
[44] J .  Goerdeler u. W. Mittler, Chem. Bet. 96, 944 (1963). 
[45] S. K.  Mititra, J. Indian chem. SOC. 10, 491 (1933), Chem. 
Abstr. 28, 1330 (1934). 
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Die basenkatalysierte Umwandlung von Ketonen in 
Thione rnit Schwefelwasserstoff arbeiteten R. Mayer und 
Mitarbeiter zu einer praparativ brauchbaren Methode 
aus L461. Bemerkenswert ist die Beobachtung von Asinger 
und Gentz [471, dalj aus Acylcyaniden und Schwefelwas- 
serstoff in atherischer Losung in Gegenwart von Tri- 
athylamin die bisher unbekannten primaren a-Oxothio- 
carbonsaureamide(41) entstehen. Tabelle 4 gibt Bei- 
spiele. 

Tabelle 5. 
chloriden (43) [51]. 

a-Chlorthioacetamide des r y p s  (421 aus den lmrnonium- 

(Zers.) 
38-39,s 
103 
0 1  
71-72 
0 1  

34 
60 
73 
63 
56 

Tabelle 4. 
141). 

a-Oxothiocarbonsaurearnide des Typs R-CO -CS-NHZ Die Irnmoniumchloride (43) wurden durch Addition 
von Chlorwasserstoff an 1,2-Dichlor- (44a) und 1,2,2- 
Trichlorvinylamine (44 b) erhalten. Verb. R FP I ["CI 

Ausb. 
[ % I  

94 
84 
3s 
94 
75 
5-4 

Die zu den Trichlorthioacetamiden fiihrenden Immo- 
niumchloride bilden sich durch Chlor-Addition an (44a) 
oder (44b). Aus N,N-disubstituierten Carbonsaure- 
amiden und Phosgen entstehen ebenfalls Immoniurn- 
chloride (43), die dann in der gleichen Weise umgesetzt 
werden L52J. 

Der unterschiedliche Verlauf der Reaktionen von Mayer 
und von Asinger konnte darauf beruhen, dalj in Acyl- 
cyaniden durch die in Gleichung (a) beschriebene Polari- 
sation der Nitrilgruppe die Carbonylgruppe so stark an 
ihrer normalen Polarisation gehindert wird, daB das C- 
Atom der Nitrilgruppe das am starksten elektrophile 
Zentrum der Reaktion wird. 

2. Reaktion von Imidsaurederivaten mit 
Schwefelwasserstoff und Thiolen 

Ahnlich wurden die bisher nicht zuganglichen N-substi- 
tuierten or-Oxothiocarbonsaureamide (45) gewonnen [531 
(siehe Tabelle 6) [*I. 

Die Umsetzung von Imidsaurechloriden rnit Schwefel- 
wasserstoff ist fast gleichzeitig von Bernthsen 1481, Leo [491 

und Wallach [501 beschrieben worden. + HIS - R-C-C-NHR' + HC1 
II It 0 s  R-C(N R)CI-k H2S + R-CS-NHR + HCI 

(45) 

Tabelle 6 .  N-Substituierte a-Oxothiocarbonsaureamide (45) aus (46). Diese Synthese hat in vielen Fallen zur Darstellung bis- 
her nicht zuganglicher Thiocarbonsaureamide gefiihrt. 
So haben Speziale und Smith [511 einige neue substitu- 
ierte a-Chlorthioacetamide (42) durch Umsetzung der 
Immoniumchloride (43) rnit Schwefelwasserstoff darge- 
stellt. Beispiele bringt Tabelle 5. 

I R  
Verb. I R FP [ "Cl 

(Kp 1 "C/TorrJ) 1 Ausb' 1 Lit 

76-78 
(104/11) 
(140/0,07) 

1401 
106- I08 ~401 c1 I c1 l o p  c1 7 jR 

X-C-C-N, Cl0 + H2S - X-+-h-N, + 2 HCI 
R' Y R '  

I 
Y Nach Zshikawa [541 werden Nitrile rnit Thiolcarbonsauren 

(47) in Gegenwart von Chlorwasserstoff umgesetzt. Da- 
bei bildet sich offenbar zunachst ein Irnidsaurechlorid 
(48), das rnit der Thiolcarbonsaure (47) reagiert. 

(43) (42) 

[46] R. Mayer, G. Hiller, M .  Nitzschke u. J.  Jenlrsch, Angew. 
Chem. 75, 1011 (1963), Angew. Chem. internat. Edit. 2, 370 
(1963). 
[47] F. Asinger u. F. Gentr, Angew. Chem. 75, 577 (1963); An- 
gew. Chem. internat. Edit. 2, 397 (1963). 
[47a] F. Asinger, W. Schafer u. A. Saus, M h .  Chem. 96, 1278 
(1965). 
[47b] F. Asinger u. F. Gentr, M h .  Chem. 96, 1474 (1965). 
[48] A.  Bernthsen, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 1238 (1877). 
[49] H. Leo, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2133 (1877). 
1501 0. WaNach 11. H. Leo, Ber. dtsch. chem. Ges. Y, 1216 (1876). 
[ 5 1 ]  A. J. Speziale u. L.  R. Smith, J. org. Chemistry 28, 3492 
(1963). 

[52] H. Eilingsfeld, M .  Seefelder u. H. Weidinger, Chem. Ber. 96, 
2671 (1963). 
[53] W. Walter u. K.-D. Bode, Angew. Chem. 74, 694 (1962); 
Angew. Chem. internat. Edit. 2, 510 (1962). 
[*I Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist fur diese Sub- 
stanzklasse eine weitere Synthese gefunden worden. Geminale 
u-Oxodichloride ergeben rnit Schwefel und primaren Aminen in 
Ausbeuten zwischen 30 und 100% monosubstituierte a-Oxothio- 
carbonsaureamide (F. Asinger, A. Saus, H .  Oflermanns u. H.-D. 
Hahn, Liebigs Ann. Chem. 691, 92 (1966)). 
[54] S. Zshikawa, Sci. Papers Inst. physic. chem. Res. (Tokyo) 7, 
293 (1927), Chem. Abstr. 22, 1343 (1928). 
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NH 
II 

R - C N  + HC1 + R - C - C 1  148) 

0 
I1 

NH 
R-&-C1 + R ' - C - S H  + 

Als Nebenprodukt kann bei Verwendung von Thiol- 
essigsaure [(47a), R' = CH3] ein N-Acetylthiocarbon- 
saureamid auftreten, das sich wahrscheinlich durch 
Acetylwanderung aus (49) bildet [55,561. Diese Umlage- 
rung kann jedoch durch Arbeiten bei Raumtemperatur 
vermieden werden. 
Auch Amidine sind Imidsaurederivate und geben dem- 
entsprechend rnit Schwefelwasserstoff Thiocarbonsaure- 
amide [4*,57-601. Diese Reaktion stutzt den fur die basen- 
katalysierte Addition von Schwefelwasserstoff an Ni- 
trile vorgeschlagenen Reaktionsablauf (a). Wenn B Am- 
moniak oder ein Amin ist, werden zunachst aus den Ni- 
trilen Amidine gebildet, die dann Schwefelwasserstoff 

R-C(NH)-NHz+ CSz + R-CS-NHz+ HSCN 

unter Bildung eines Thiocarbonsaureamids addieren. 
Amidine konnen auch rnit Schwefelkohlenstoff bei 
100 "C zu Thiocarbonsaureamiden reagieren "5-631. 

tH 
R'-CN + RSH 7 RI-C-SR (SO) 

(50) + HC1 - R ' -  

Eine interessante Variante hiiben Brown und Pater [641 

gefunden : Durch Addition 17011 Mercaptanen an Per- 
fluoralkylnitrile in Gegenwart von Basen erhielten sie 
Perfluoralkanthioimidsaureesier (50), aus denen mit 
Schwefelwasserstoff in saurer Losung Perfluoralkyl- 
thiocarbonsaureamide (51) neben Dithioestern entste- 
hen. 
SchlieRlich sind in diesem Zusammenhang noch die 
Imidsaureester zu nennen, die rnit Schwefelwasserstoff 
ebenfalls Thiocarbonsaureamide ergeben. Bisher hat 
diese Methode keine groDere Bedeutung erlangt, da die 
Imidsaureester im allgemeinen aus den Nitrilen darge- 
stellt werden, welche ja direkt rnit Schwefelwasserstoff 
umgesetzt werden konnen. Ein interessantes Beispiel ist 
jedoch die besonders fiir Laboratoriumszwecke gut ge- 
eignete Synthese von Dithiooxamid (52) aus dem Ester 
(53), der aus Chlorcyan und Athano1 einfach erhalten 
werden kann und dann rnit Schwefelwasserstoff zu (52) 
umgesetzt wird (90 % Ausbeute) 1651. 

+H,S S 
YH NH 

H2N-8-(!-NHz + 2 C2H50H 
C z ~ 5 ~ - A - & - ~ ~ z ~ ,  - 
Aus (52) und Aminen werden, wie im Abschnitt 6 ge- 
zeigt wird, substituierte Dithiooxamide sehr leicht zu- 
ganglich. 

3. Schwefelung von Amiden 

Der Austacsch des Sauerstoffs in Carbonsaureamiden 
durch Schwefel ist ein allgemein anwendbares Verfahren 
zur Herstellung von Thiocarbonsaureamiden, denn es 
gestattet, auch die N-mono- und die N-disubstituierten 
Vertreter dieser Substanzklasse aus den leicht zugang- 
lichen Amiden zu synthetisieren. Fur diesen Austausch 
sind Substanzen geeignet, die Schwefel abgeben. Unter 
ihnen hat sich das Phosphorpentasulfid als gunstigste 
Verbindung erwiesen, die nach Gleichung(d) reagiert [*I .  

tH 
I+W 

R'-C-SR + HC1 

c 1 
(FH2 

R'-Y-SH 
?,H3 

1 

R ' - C  C1' 
RS 1'8H RSI  I-RSH 

NH 
I1 

R ' - C - S H  * R'-CS-NHz R ' -CS-SR + NH4C1 

R'  = P e r f l u o r a l k y l  (51) 

[55] H .  Behringer, L. Hauser u. K. Kohl, Chem. Ber. 92, 910 
(1959). 
[56] H. Behringer u. D. Weber, Liebigs Ann. Chem. 682, 197 
(1965). 
[57] A. Bernthsen, Liebigs Ann. Chem. 192, 39 (1878). 
[58] DBP 1168897 (30. April 1964), BASF, Erf.: H. Weidinger 
u. H. Eilingsfeld. 
[59] D .  Vorlunder, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 803 (1891). 
I601 H .  M. Woodhurn, W .  Patek u. E. L. Graminski, J. org. 
Chemistry 23. 319 (1958). 
[61] A .  Bernthsen, Liebigs Ann. Chem. 184, 290 (1877). 
[62] A .  Bernthsen, Liebigs Ann. Chem. 197, 341 (1879). 
1631 A. Bernlhsen u. H. Trompetter, Ber. dtsch. chem. Ges. 11, 
1756 (1878). 

A .  W. Hofmann hat dieses Verfahren erstmals angewen- 
det 1661. Andere Schwefelungsmittel sind in r15-181 ein- 
gehend besprochen. Sie werden heute kaum noch be- 
nutzt; in speziellen Fallen, z.B. bei der Synthese von 
Thiocaprolactam, haben sich Schwefelkohlenstoff [671 
und Thiolcarbonsauren als brauchbar erwiesen. Dabei 
scheinen sich die Thiolcarbonsauren spezifisch an cis- 
Amide zu addieren C681. Das Zusammenschmelzen von 
Amiden mit Phosphorpentasulfid liefert niedrige Aus- 
beuten [691. 

[64] H. C.  Brown u. R .  Pnter, J.  org. Chemistry 27, 2858 (1962). 
[65] DBP 868908 (2. Marz 1953), BASF, Erf.: E.  Urbschot. 
[*I Anmerkung bei der Korrektur: Die Schwefelung von Amiden 
mit Phosphorpentasulfid ergibt in Gegenwart von Kaliumthio- 
phosphat bessere Ergebnisse. Jap. Pat. 9002/65 (11. Mai 1965), 
Zaidan Hogin Seisan Kaihatsu Kagaku Kenyusho. 
[66] A. W. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. I l ,  340 (1878). 
[67] J .  Procharka, Chem. Techn. 7 ,  19 (1955). 
[68] Dtsch. Pat.-Anm. B 19761/12p (28. Miirz 1952), BASF, Erf.: 
H .  Behringer u. G. F.  Grunwald; F. Kleekanim, Dissertation, 
Universitiit Miinchen, 3954. 
[69] A. Spilker, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2767 (1869). 
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Gunstiger verlauft die Reaktion in trockenen inerten 
Losungsmitteln mit geniigend hohem Siedepunkt. Da- 
durch wird die Reaktionszeit verkiirzt und unerwunschte 
Nebenreaktionen werden vermieden, von denen die Re- 
aktion des entstandenen Phosphorpentoxids mit un- 
substituierten Thiocarbonsaureamiden zu Nitrilen zu 
nennen ist. 
Es sind Verfahren ausgearbeitet worden zur Schwefelung in 
Benzol, Toluol, Xylol, Tetrahydrofuran, Dioxan und Diathy- 
lenglykoldiathylather [70-751. Die Schwefelung fliissiger Amide 
ist auch in einem UberschuB des Amids als Losungsmittel 
moglich [76,771. Eine wesentliche Verbesserung des Verfah- 
rens ist jedoch die Anwendung von Pyridin178Z791. Nach un- 
seren Erfahrungen erhalt man in diesem Losungsmittel die 
reinen Thiocarbonsaureamide in guten Ausbeuten. Tabelle 7 
zeigt Beispiele. 
Ahnlich wie bei der Darstellung von Thiocarbonsaureamiden 
aus Nitrilen wurde auch bei der Schwefelung von aromati- 
scheii Amiden eine Abhiingigkeit der Ausbeuten von den 

Tabelle 7. Thiocarbonsaureamide durch Schwefelung von Arniden 
mit Phosphorpentesulfid in Pyridin nach Gleichung (d). 

Thiocarbonsaurearn~d 

CsH, -CH=CH-CSNH* 
C6Hs--CH= CH-CSNHCHj 
CsHS -CH=CH-CSNHCsHs 
CaHs-CH= CH-CSN(C2Hs)z 
C6H,--CH= CH-CSN(C~HS)~ 
2-Furyl-CH- CH--CSNHCH3 
C~HS-CSNHC~HS 
CH3- CSNHC6Hr 
C~H~O-CO-CSN(CH,)Z 
C~HSO-CO-CSNH~ 

BreH~N-CH-CSNH~ 

BIOH~N-CHZ-CSNHC~HI~ 

Q 

Q 

Q 
BrGH1N-CH2-CS-Pip [bl 

0 
Br@CH,-CH(NH,)-CSNHC2H, 

BrOH3N-CH2-CHZ-CSNHC6HS 
2-Furyl-CSNHC6H5 

e 

142 
I I9 
128 
54-55 
23 I 
I02 --lo3 
101-102 
115-116 
46 -47 
58-60 

158-1 59 

220-221 

175-176 

207- ?OR 

171- 172 
107- I OR 

[a] Die Verbindung wurde YO:' der Schwefelung 
oxylierung geschiitzt; [b] Pip. = Piperidino. 

__ 
Ausb. 
[ % I  

56 
93 
59 
59 
33 
90 
73 
67 
42 
58 

83 

86 

rch Carbobenr- 

[70] L. R. Cerecedo u. J .  G. Tulpin, J. Amer. chem. SOC. 59, 1660 
(1937). 
[71] Dan. Pat. 57825 (3. Mai 1939), I.G. Farben, Chem. Zbl. 
1940, 11, 2960. 
[72] S. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1 1  10 (1916). 
[73] US-Pat. 2682558 (29. Juni 1954), du Pont, Erf.: W. R. 
Schmitz, Chem. Abstr. 49, 9029 (1955). 
[74] Canad. Pat. 392513 (12. Nov. 1940), Winthrop Chemical 
Co., Erf.: K. Westphal u. fl. Andersag, Chem. Abstr. 35, 1413 
(1941). 
[75] H. Behringer, M .  Ruff  u. R. Wiedenzann, Chcm. Ber. 97, 
1732 (1964). 
1761 A.  G. Pesina, 5 .  allg. Chem. (russ.) Y, 801 (l939), Chem. 
Abstr. 34, 425 (1940). 
[77] R. Willstutter u. T. Wirth, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1911 
(1 909). 
[78] Jap. Pat. 1710 (30. Marz 1951), Oriental Photo Ind., Erf.: 
K. Kikitchi, Chem. Abstr. 47, 4908 (1953). 
[79] E. Klingsberg u. D. Pupa, J. Amer. chem. SOC. 73, 4988 
(1951). 
[80] N. PravdiC u. V. Hahn, Croat. chcm. Acta 34, 85 (1962), 
Chem. Abstr. 57, 12377 (1962). 
[8Oa] N. PravdiC u. V. Hahn, Croat. chem. Acta 37, 55 (1965). 
[81] W. Walter u. K.-D. Bode, Liebigs Ann. Chem. 660,74(1962). 
[82] K .  JakopCiC u. V.  Huhn, Naturwissenschaften 51,482 (1964). 
[823] V. Hahn, 2. Stojannc, 0. SEedrov, N .  PravdiC-Sladovic, 
S. TomaSit u. D. Etner, Croat. chem. Acta 29, 319 (1957). 

522 

Substituenten beobachtet. 3- und 4-Nitrobenzanilide rea- 
gieren z. B. bei der Schwefelung mit sehr guten Ausbeuten, 
wahrend bei den analogen Aminobenzaniliden nur mal3ige 
Ausbeuten erhalten werden 1831. Unsubstituierte Amide lassen 
sich wegen der oben erwahnten Weiterreaktion zu Nitrilen 
haufig nur in geringen Ausbeuten in die Thiocarbonsaure- 
amide iiberfiihren; hier bietet sich aber oft der Weg iiber die 
Addition von Schwefelwasserstoff an die Nitrile an. Die 
besten Ausbeuten werden durchweg bei N-monosubstituier- 
ten Thiocarbonsaureamiden erhalten. Von dieser Reaktion 
ausgeschlossen sind hitzeempfindliche Amide. Hydroxy- 
gruppen miissen vor der Schwefelung durch Acylierung ge- 
schiitzt werden [84,84al. 

Im allgemeinen wird die Estergruppe nicht angegriffen, 
wie die Schwefelung der Athoxycarbonylthioformamide 
(62) und (63) zeigt [81,851. Eine interessante Ausnahme 
von dieser Regel beobachtete Legrand 1861 bei der Schwe- 
felung von N-Acetylanthranilsaure-methylester (70), 
der sowohl an der Amid- als auch an der Estergruppe 
geschwefelt wird und dann zum 2-Methyl-4H-3,l- 
benzothiazin-4-thion (71) cyclisiert. 

Die Schwefelung N-substituierter Amide mit funktio- 
nellen Gruppen in P-Stellung zum Stickstoff fuhrt zu 2- 
Thiazolinen (72) 1x73. Roggero und Metzger [8*1 nehmen 
an, daD dabei zunachst die Zwischenstufen (73a) und 
(73 b) durchlaufen werden. Nach Schwefelung der Amid- 
gruppe bildet sich die Zwischenstufe (74), die zum 
Thiazolin (72) weiterreagiert. 

\ I /  
P - O H  
I L- r 1 

[83] H. Rivier u. J.  Zeltner, Helv. chim. Acta 20, 691 (1937). 
[84] G. Wagner u. D. Singer, Z. Chern. 2, 306 (1962). 
[84d] M. JanCevska, K. JakopCic u. V. Hahn, Croat. chem. Acta 
37, 67 (1965). 
[85] A .  Reisserf, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3708 (1904). 
[86] L. Legrand, Bull. SOC. chim. France 1960, 337. 
[87] S. Tatsuoka, S.  Rin u. K. Hirata, Annu. Rep. Takeda Res. 
Lab. 9, 17 (1950), Chem. Abstr. 46, 2489 (1952). 
[88] J.  Roggero u. J .  Metzger, Bull. SOC. chim. France 1963, 
2553. 
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Fur die Schwefelung von Aniiden diskutieren Lofig und 
Tulley 1891 den analogen Verlauf, 

100 

- I :  
5 5 0  
I 

s 
R '  -NH-C -R 

- 
- 79 

- 

der aber bisher nicht eindeutig bewiesen wurde, da  es 
nicht gelang, Zwischenstufen zu isolieren. Die ersten 
Versuche zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus 
stanimen bereits von Kindler 1201, der bei der Einwirkung 
von Phosphorpentasulfid auf N,N-Dimethylbenzamid 
in Schwefelkohlenstoff in  der Kdte ein 0 1  isolierte, das 
bei der Hydrolyse das Amid zuriickbildet, beim Er- 
warmen im inerten Losungsmittel jedoch das Thio- 
carbonskureamid ergibt. Die  Verbindung enthalt also 
die beiden Reaktionspartner. 
Beim Versuch, Salicylamid in Pyridin rnit Phosphorpenta- 
sulfid zurn 2-Hydroxythiobenzamid umzusetzen, erhielten wir 
eine Verbindung, die sich sehr wesentlich von dem gewunsch- 
ten Produkt unterscheidet. Sie ergibt keine fur die phenolische 
Hydroxygruppe charakteristische Farbung mit FeC13-Lo- 
sung, andererseits zeigt sie nach Oxidation mit Perhydrol bei 
der Reaktion rnit FeCI3 eine olivgriine Farbung, was fur eine 
Thiocarbonsaureamidgruppierung spricht [go]. Ferner ist die 
Substanz schwer loslich in vielen organischen Losungsmitteln, 
gut aber in heil3em Wasser, Dimethylformamid und Dimethyl- 
sulfoxid loslich. Nach Zusatz von Salzsaure tritt in der Hitze 
Zersetzung ein. Nach der Zersetzung wird rnit Pikrinslure ein 
Pikrat erhalten, das im Schmelzpunkt den1 des Pyridins ent- 
spricht; es gelingt jedoch nicht, das Pyridin im Vakuuni zu 
entfernen. In der Substanz 1al3t sich mit Ammoniummolyb- 
datlosung Phosphat nachweisen. 
Diese Befunde, verbunden rnit der Elementaranalyse, 
lassen sich durch die Annahme eines Zwischenprodukts 
(75) deuten. 

Diese Annahme wird gestiitzt durch das Massenspek- 
trum der Substanz, das in  Abbildung 1 schematisch wie- 
dergegeben ist. 

106 
I i 

rnle- 

Abb. 1 : Massenspektrum der Substanz (75) 

[89] A .  G. Longu. A .  TuNey, J.  chem. SOC. (London) 1964, 1190. 
[90] W. Wdter ,  Liebigs Ann. Chem. 633, 35 (1960). 

Auf Grund der Massenzahlen wird auf folgenden Zerfall 
(Schema 1) geschlossen, wobei zunachst eine Abspaltung des 
Pyridins aus (75) angenommen werden mul3, welche die Auf- 
spaltung des heterocyclischen Ringes verursacht. Der hierbei 
entstehenden Verbindung ist die Massenzahl247 zuzuordnen, 
so dal3 der weitere Zerfall von ihr ausgeht. 
Die den Massenzahlen 123 und 108 entsprechenden Bruch- 
stucke zerfallen weiter unter Abgabe von OP bzw. S zu einern 
Bruchstuck der Massenzahl76. Von Bedeutung sind schliel3- 
lich noch die in Abbildung 1 auftretende Massenzahl 95, die 

SH 

247 

182 187 

a PS 

155 

a S 0 OP 

108 1 2 3  
Schema 1 

dem Bruchstuck PS2 zuzuordnen ist, sowie die Massenzahl 
79, die auf das Pyridin zuruckzufuhren ist. Diese Befunde, be- 
sonders das Auftreten der Masse 123, lassen darauf schlienen, 
daR in (75) eine C-0-P-Bindung vorliegt. Es handelt sich 
also urn eine Zwischenstufe wie (73a), die moglicherweise 
durch die Salzbildung rnit dem Pyridin hinreichend stabilisiert 
ist. Das Auftreten der Massenzahl 108 zeigt jedoch auch, daR 
unter den Menbedingungen die Schwefelungs-Reaktion wei- 
tergegangen ist. Einen weiteren Beweis fur das Vorliegen einer 
C-0-P-Bindung liefert schlieRlich noch das 1R-Spektrum, 
in dem sich eine fur diese Bindung charakteristische Absorp- 
tionsbande bei 1190 crn-' findet [goal. 

4. Addition von nucleophilen Verbindungen an 
Isothiocyanate 

a) Metallorganische Verbindungen 

Isothiocyanate lassen sich rnit Grignard-Verbindungen 
umsetzen ; durch Hydrolyse unter schonenden Bedin- 
gungen erhalt man Thiocarbonsaureamide (76). 

H20 RMgBr+ R'NCS + R-C(NR)-SMgBr -+ 
R - C S - N H R I  MgOHBr 

( 76) 

[90a] W. Otting : Spektrale Zuordnungstafel der Infrarot-Ab- 
sorptionsbanden. Springer, Heidelberg 1963. 
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Diese Methode ist erstmalig von Sachs und Loevy[9ll 
angewendet worden. Spater hat WorralZ[921 eine groBere 
Anzahl N-substituierter Thiovaleriansaureamide darge- 
stellt. Trotz der guten Ausbeuten und der relativ ein- 
fachen Arbeitsweise finden sich in der Literatur nur we- 
nige Arbeiten iiber diese Reaktion. Tabelle 8 gibt eine 
Ubersicht iiber einige nach dieser Methode erhaltene 
Thiocarbonsaureamide (bei den alteren Arbeiten fehlen 
haufig genaue Angaben iiber die Ausbeuten). 

Tabelle 8, Thiocarbonsaureamide (76) durch Addition von Jsothio- 
cyanaten an Grignard-Verbindungen 

FP t "C1 

69-70 
62-63 

101,5-102 
112 
79-80 

101,5-102 
67-67,5 

143 
149-150 

126 

olidinyl. 

- 

Ausb. 
[%I - 
100 

65,88 

60 
40 
40 

Die Umsetzung von Natriumalkylen (77) mit Phenyl- 
isothiocyanat ergibt bifunktionelle Thiocarbonsaure- 
amide (81) [96-991. 

#C6H5 + N a  

-H 
R-CHzONa@ + C,&-NCS + R-CHz-C-SQNa@ - 

(77) ( 78) 

Analog erhalt man aus Phenyllithium und Phenyliso- 
thiocyanat Thiobenzanilid (60) [loo]. 
Reinheckel und Juhnke [I011 gewannen durch Addition von 
Triathylaluminium und (C2&)1,35A1C11,65 an aIiphatische 

[91] F. Suchs u. H. Loevy, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 585 (1903). 
[92] D. E. Worrull, J .  Amer. chem. SOC. 47, 2974 (1925). 
[93] F. Sachs u. H. Loevy, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 874 
(1904). 
[94] G. Alliger, G. E. P. Smith, E. L .  Curr 11. H .  P. Stevens, J. org. 
Chemistry 14, 962 (1949). 
[95] N. E .  Mehta, J. Zupicrch Strelitz, J. org. Chemistry 27, 4412 
( I  962). 
[96] H .  F. Morley u. W. J .  Saint, J .  chern. SOC. (London) 43, 400 
(1883). 
[97] A. R. Morton, A.  R. Olson u. J.  W.  Bluttenberger, J. Arner. 
chem. SOC. 63, 314 (1941). 
[98] W. Schlenk u. E. Bergmunn, Liebigs Ann. Chem. 463, 1 
(1928). 
[99] W. Schlenk u. E. Bergmunn, Liebigs Ann. Chem. 464, 1 
(1928). 
[IOO] H. Gilnian u. F. W. Breuer, .I. Amer. chem. SOC. 55, 1262 
(1933). 
[I011 H. Reinheckel u. D. Jahnke, Chem. Ber. 97, 2661 (1964). 

und aromatische Isothiocyanate eine Reihe von Thiopropion- 
saureamiden ; sie schlagen den obigen Mechanismus vor [lola]. 

Nach Hydrolyse von (82) mit verdiinnter SBure erhalt man 
die Thiocarbonsaureamide in Ausbeuten zwischen 58 und 
96 %. Interessant ist die Reaktion zwischen Phenylisothio- 
cyanat und Natriumborhydrid, bei der Thioformanilid (84) 
gebildet wird 102al. 

C6Hz-NCS + NaBH4 + [C6H5-NH-CS-BH3Na] + C6H5NH-CSH 
HQ 

(83) (84) 

b) C-H-acide Verbindungen 

Crone Bedeutung hat die Umsetzung von Isothiocya- 
naten mit CH-aciden Verbindungen wie (85) erlangt, da 
dieses Verfahren Thiocarbonsaureamide in sehr guten 
Ausbeuten ergibt. Die C-H-aciden Verbindungen wer- 
den in Form ihrer Alkalisalze gemaI3 Gleichung (e) um- 
gesetzt. Tabelle 9 gibt Beispiele. 

R S  
(861 + HC1 R$C-C-NHR3 R2 187) 

Natriummalonester ergibt mit p-Phenylendiisothiocyanat in 
absolutem Athanol die Natriumsalze des Mono- und des Di- 
additionsproduktes, aus denen man durch Ansauern den N- 
(p - Isothiocyanatophenyl) - thiocarbamoylmalonsaurediathyl- 
ester (87s) und N,N'-(p-Pheny1en)-bis-thiocarbarnoyl~alon- 
saurediathylester (87t) erhalt. 

SCN-CsH4-NH-CS-CH(COOC2H)2 

(87s) 

(C~H~OCO)ZCH-CS-NH-C~H~-NH-CS-CH(COOC~ H3)2 

1871) 

Dagegen bildet sich aus Natriumacetessigester nur das Mono- 
additionsprodukt, das in athanolischer Losung bei Raum- 
temperatur in Essigester und N-(p-Isothiocyanatoplieny1)- 
thiocarbamoylessigsiiureathylester (87u) zerfiillt. Auf diese 

/COCH3 

kOOC2Hs 
SCN-CeH,-NH-CS-CH -.+ 

[ lola]  H. Reinheckel, D.  Jahnke u. G. Kretzschmar, Chem. Ber. 
99, 11  (1966). 
[lo21 S. E. EIlzey jr. u. C. H. Muck, J. org. Chemistry 28, 1600 
(1 963). 
[102a] US-Pat. 3 180891 (27. Febr. 1965), US Dept. of Agricul- 
ture, Erf.: S. E. Ellzey jr .  u. C.  H.  Muck, Chem. Abstr. 63, 1730 
(1965). 
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Tabelle 9. Thiocarbonsaureamide 187) durch Addition C-H-acider Verbindungen (85) an Isothiocyanate 

Verb R R' 

- 
RZ 
- 
H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 
i )  

R3 

sind N-Arvlmalonsaureathvlester-monothioamide 
leicht zuganglich [113Cl. 
Die Umsetzung von Natriumacetylaceton rnit Arylisothio- 
cyanaten in absolutem k h a n 0 1  fiihrt zu N,N'-diarylsubstitu- 
ierten Dithiomalonsaurediamiden "13dl. Borisevich, Grabenko 

und Pelkis ist es sogar gelungen, die Natriumsalze von Acetyl- 
thioacetaniliden rnit Phenylisothiocyanat zu den Acetyldi- 
thiomalonsauredianiliden (87v) umzusetzen [113e]. 

Neben offenkettigen sind auch cyclische C-H-acide 
Verbindungen eingesetzt worden. So haben Bullock und 

[I031 J.  Goerdeler u. U. Keuser, Chem. Ber. 97, 3106 (1964). 
[I041 A .  D.  Grabenko, L.  N .  Kulaeva u. P .  S. Pelkis, J. allg. Chem. 
(russ.) 33,2227 (1963), Chem. Abstr. 59, 13875 (1963). 
[lo51 A .  Michael, J .  prakt. Chem. (21, 35, 449 (1887). 
[I061 D.  E. Worrall, J. Amer. chem. SOC. 50, 1456 (1928). 
[I071 J.  Ross, J. Amer. chem. SOC. 55, 3672 (1933). 
[I081 S.  Ruheinann, J. chem. Soc. (London) 93, 621 (1908). 
[I091 A .  N .  Borisevich, A .  D .  Grabenko u. P .  S. Pelkis, J .  allg. 
Chem. (russ.) 33, 2223 (1963), Chem. Abstr. 59, 13874 (1963). 
[I101 D.  E. Worrall, J. Amer. chem. SOC. 42, 1055 (1920). 
[ I l l ]  D. E. Worrall, J. Amer. chem. Soc. 40, 415 (1918). 
11 121 J .  Goerdeler LI. H. W. Pohfand, Chern. Ber. 96, 526 (1963). 
[113] J .  Goerdeler u. H .  Horn, Chem. Ber. 96, 1551 (1963). 
[113a] G. Barnikow u. H. Kunzek, J. prakt. Chem. [4], 29, 323 
(1965). 
[113b] J.  Goerdefer u. J.  Gnad, Chem. Ber. 98, 1531 (1965). 
[113c] G. Barnikow u. J.  Boetius, Z. Chem. 5, 104 (1965). 
[113d] G. Barnikow, V .  Kath u. D. Richter, J. prakt. Chem. [4], 
30, 63 (1965). 
[113e] UdSSR-Pat. 170966 (11. Mai 1965), Inst. fur organische 
Chemie der Akademie der Wissenschaften der Ukrain. SSR, 
Erf.: A .  N .  Borisevich, A . D .  Grabenko u. P.S.  Pelkis, Chem. Abstr. 
63, 9881 (1965). 

FP [ "Cl 
____ 
186-187 
(Zers.) 
193 
(Zers.) 
135-136 
(Zers.) 
I59 
(Zers.) 
140 
[Zers.) 
51-52 
60-60,5 
118-119 
107- 108 
82-83 
163 
(Zers.) 
160 
(Zers.) 
218-221 
148 
(Zers.) 
166- 168 
(Zers.) 
= 130 
(Zers.) 
ah 200 
Zers. 
138-1 39 

Ausb. 
[ % I  

54 

37 

88 

75 

18 

60-80 
84 
75 
70-80 
55 
61 

77 

78 
85 

78 

60 

63 

71 

Lit 

Abraham 11141 eine Anzahl verschieden substituierter 
Pyrrolthiocarbonsaureanilide in teilweise sehr guten 
Ausbeuten dargestellt. Die Addition von Isothiocyana- 
ten an Dimedon (88) in Acetonitril gelingt mit Ausbeu- 
ten um 60% in Gegenwart einer geringen Menge Al- 
kali [1151, wahrend in khanol  rnit Phenylisothiocyanat 
keine Umsetzung stattfindet [115al. 

H 3 C A  + R-NCS --+ H,C 

H3C H3C 0 

Alkalicyanide ergeben rnit Isothiocyanaten N-substitu- 
ierte Cyanthioformamide (go), die rnit Schwefelwasser- 
stoff zu N-substituierten Dithiooxamiden reagieren [1161. 

Natriumcyanid gibt schlechtere Ausbeuten als Kalium- 
cyanid (Beispiele fur (90)siehe Tabelle 10). 

H B  
KCN + RNCS + R-NH -CS-CN --i, R -NH 4 s - C S  -NH2 

(90) (91) 

Grabenko und Pelkis haben Alkoxyphenylisothiocyanate 
rnit Natriumcyanid oder rnit Acetoncyanhydrin umge- 
setzt und in guten Ausbeuten alkoxysubstituierte Cyan- 

[I141 E. Buflock u. R. J.  Abraham, Canad. J. Chem. 37, 1391 
(1959). 
[I151 J .  Goerdeler u. U. Keuser, Chem. Ber. 97, 2209 (1964). 
[IlSa] G. Barnikow u. H. Kaufmann, Z. Chem. 5, 156 (1965). 
[116] B. Kumefi u. M. Ti.Ffer, VEtstnik sloven. kem. DruStva 5, 69 
(1958), Chem. Zbl. 1961, 12804. 
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Tabelle 10. Cyantbioformamide (90) durch Addition yon Isothiocya- 
naten an Cyanide 

Fp "CI 

82 
I23 
124-125 
134-135 
01  
0 1  
85-86 

108 
111--112 
70-72 
59-60 
58-60 
38 
54 

99,5-100,5 

saureamid unigesetzt [122]. Unter gleichen Bedingungen 
reagieren aromatische Kohlenwasserstoffe [1231. Smith 
und Kun 11241 stellten auf diese Weise in einer intramole- Ausb. 

1x1 

82 
79 
89 
88 
75 
83 
98 
79 
65 
65 
91 
91 
25 
61 
50 

Verb. R Lit 

(93)  (94) 

kularen Reaktion aus Phenacetylisothiocyanaten wie 
(93) Homomonothiophthalimide wie (94) in Ausbeuten 
von 40-70 % dar. 

c) Enamine 

Enamine vom Typ (95) reagieren mit Arylisothiocyana- 
ten zu p-Amino-(cyc1o)alkenthiocarbonsaureamiden [a] Aus Acetoncyanhydrin und Isothiocyanat 

thioformamide und aus diesen mit Schwefelwasserstoff 
die Alkoxyphenyldithiooxamide erhalten [1171. Einige 
der nach diesem Verfahren dargestellten Cyanthioform- 
amide sind in Tabelle 10 zusammengefal3t. 

Isothiocyanate reagieren mit Phenolen und Phenol- 
athern in Gegenwart von Aluminiumchlorid 1118-1211 ; 

H,O/H@ f 8' R2 - R4-NH-C-CH-C!=0 (97) 

Tabelle 11. 
bzw. Hydrolyse. 

Thiocarbons~ureamide (96) und (97) durch Addition yon Isothiocyanaten an Enainine 

- 
(97) 
Ausb. 
[ %1 - 
94 
87 
- 

72 

56 
62 

~ 

76 
73 
- 

Verb. 

- 
(1 

b 
r 

( I  

r 

f 

8 
I1 

i 
i 

N R I  

~- 
Mor. [a] 
Mor. 
Pyrr. [ b l  

Mor. 

Mor. 

hlor.  

Mor. 
Mor. 

. .. 

157-158 
161-164 
106- 109 
(Zers.) 
115-119 
(Zers.) 

125- 129 
- 

.~ 

119 
121--122 

80-83 
140- 142 

96-  97 

9 1,5-92,! 
84-59 

(Zers.) 
- 

97 
93,5 
- 

[a] Mor. = Morpholino. [b] Pyrr .  Pyrrolidinyl 

dabei bilden sich aus den Phenolen nicht die Thion- 
urethane, sondern ebenfalls die Thiocarbonsaure- 
amide (92). 

(96), die sich leicht zu P-Oxothiocarbonsaureamiden 
(97) verseifen lassen "25-126aI. 

In Tabelle 11 werden einige Beispiele der nach diesem 
Verfahren erstmalig dargestellten P-Amino-(cyc1o)- 
alkenthiocarbonsaureamide (96) sowie der F-Oxothio- 
carbonsaureamide (97) gegeben. 
Enaniine wie (98) lagern Alkyl- und Arylisothiocyanate 
an, und zwar zwei Molekiile Isothiocyanat 11271. 

OH OH 8 - (J (92)  
I 

C I S  
I 

NHC6H5 
[I221 K. Y. Auwers u. C. Beger, Bcr. dtscl?. chem. Gcs. 27, 1733 
(1894). 
[I231 A .  Friedmann u. L. Gattermann, Bcr. dtsch. chem. Ges. 25, 
3528 (1892). 
[I241 P. A .  S. Smith u. R .  0. Kan, J .  org. Chemistry 29, 2261 
(1964). 
[I251 S. Hiinig, K. Hiibner u. E. Beniirig, Chern. Ber. Y5, 926 
(1962). 
[I261 W. Ried u. W. Kuppeler, Liebigs Ann. Chem. 673, 132 
(1964). 
[126a] 6. Bianchetti, P. dolla Crore u. D. Porar, Gazz. chim. 
ital. 94, 606 (1964). 
[ 1271 D. H .  Clemens, A. 1. Bell u. J .  L. O'Briert, J. org. Chemistry 
29, 2932 (1964). 

In Analogie zu den Phenolathern wurde auch Phenyl- 
athylsulfid mit Phenylisothiocyanat zum Thiocarbon- 

[117] A .  D. Grabenko u. P. S. Pelkis, J. allg. Chem. (russ.) 30, 
1222 (1960), Chem. Abstr. 55, 1484 (1961). 
[118] L. Gattermann, J. prakt. Chem. [2] 59, 3528 (1892). 
[119] K. K.  Ginwala LI. J.  P. Trivedi, J. Indian chem. Soc. 40, 897 
(1963), Chem. Abstr. 60, 4056 (1964). 
[I201 F. Muyer 11. A .  Momhour, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1921 
(1929). 
[I211 H. Rivier u. S. Kunz, Helv. c h m .  Acta 15, 376 (1932). 
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n n 

A 

R-N=C=S s - ( R - N H - C ) ~ C = C  

R = Alkyl, Aryl  (100) "3 
Goerdeler und Keuser 11151 erhielten durch Addition von 
tautomeriefahigen Enaminen des Typs (101) an Aryl- 
isothiocyanate Thiocarbonsaureamide (102) in guten 
Ausbeuten. 

0 0 

Verbindungen mit dem Al-Triazolinring, die aus Cyclo- 
penten und Arylaziden zuganglich sind, reagieren mit 
Isothiocyanaten erst nach der thermischen Stickstoff- 
Eliminierung, die zu Cyclopentenaminen fuhrt, unter 
Bildung der Thiocarbonsaureamide (Ausbeuten 50 bis 
99 %) [127a, 127bl. 

Ferner lassen sich sekundare Enamine vom Typ des p- 
Methylaminocrotonsaureesters an Aryl- und Acyliso- 
thiocyanate anlagern [113bl. Beispiele hierfur sind in 
Tabelle 9 [(87j) -(87I), (87r)l angegeben. 

5. Die Willgerodt-Kindler-Reaktion 

Beim Erhitzen aromatisch-aliphatischer Ketone mit 
Ammoniumpolysulfid auf 150-200 "C unter Druck 
werden nach Willgerodt Amide aliphatisch-aromati- 
scher Carbonsauren gleicher Kohlenstoffzahl gebildet. 
Die Willgerodt-Reaktion [1281 besteht in der Reduktion 
der Keto- zur Methylengruppe, die rnit einer Oxydation 
des Kettenendes durch den Schwefel einhergeht. 

Kindler [201 verbesserte das Verfahren durch Anwendung 
primarer oder sekundarer Amine und Schwefel bei er- 

[127a] R. Ifaisgen, R. Grashey, J .  M .  Vernon u. R. Kunz, Tetra- 
hedron 21, 3311 (1965). 
[127b] J .  E .  Baldwin, G. V.  Kuiser 11. J.  A. Romersberger, J. Amer. 
chem. SOC. 87, 4114 (1965). 
[I281 C. WiNgerodt, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2467 (1887). 

hohter Temperatur. uber den Verlauf dieser Reaktion 
herrscht bisher noch keine Klarheit [129,1301. Da es meh- 
rere gute '13bersichten iiber die Willgerodt-Kindler- 
Reaktion gibt [129-1311,wird hier auf eine zusammenfas- 
sende Darstellung der bisherigen Arbeiten verzichtet ; es 
sollen lediglich die neuesten Publikationen beriicksich- 
tigt werden . 
Nach Asinger [I311 scheint es nicht moglich, daR die Will- 
gerodt-Kindler-Reaktion einheitlich ablauft, zumal ne- 
ben aromatisch-aliphatischen Ketonen auch andere Sub- 
stamen, 2.B. aromatische Kohlenwasserstoffe [1321, aro- 
matische Aldehyde [1331, ungesattigte Aliphaten r1J41, 
Diazoketone 11351, Schiffsche Basen ~ 3 6 1  sowie schlieBlich 
auch Amine allein mit Schwefel reagieren 11371. Als wich- 
tigster Schritt wird die primar ablaufende Thiolierung 
und geminale Dithiolierung angenommen, wie sie R. 
Muyer[461 auch bei der Umsetzung von Ketonen rnit 
Schwefelwasserstoff in basischer Losung beobachtete. 
Kurzlich ist gezeigt worden, daR die Reaktion niit 
Acetylenketonen nicht - wie bisher angenommen - zu 
den Thiocarbonsaureamiden, sondern zu isomeren Thio- 
phen-Derivaten fuhrt [1381. 

\ 
. N-0 u 

+ H5C6 Q,?, 
Dabei werden die Isomeren (A) und (B) im Verhaltnis 
9: 1 gebildet. Ahnliches beobachteten Asinger und A. 
Muyer bei der Umsetzung von aliphatisch-aromatischen 
Ketonen 1138al. Diketone werden zu Monoketonen redu- 
ziert, die dann Thiocarbonsaureamide ergeben [138bl. CI- 

Cyanketone bilden cr-Oxothiocarbonsaureamide unter 
Verlust eines Kohlenstoff-Atoms [138cI. 

Es ist grundsatzlich moglich, die Reaktion durch Vari- 
ation der Losungsinittel auch bei wesentlich niedrigerer 

[I291 R .  Wegler, E. Kiihle 11. W. Schufer, Angew. Chem. 70, 35 I 
( 195 8). 
I1301 R. Wegler, E. Kiihle u. W. Scliafer in W. Foerst: Ncuere 
Methoden der praparativen organischen Chemie. Verlag Chemie, 
Weinheim/Bergstr. 1961, Bd. 111, S. I .  
[I311 F. Asinger, W. Schafer, K. Halcour, A .  Saus u. H. Trierri, 
Angew. Chem. 75, 1050 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 3 ,  
19 (1964), dort weitere Literatur. 
[I321 W. C. Tolarid, J. org. Chemistry 27, 869 (1962). 
[133] R. Guipet, R.  Piganiol, A. Carayon-Gentil u. P. Chabrier, 
Bull. SOC. chim. France 1965, 224. 
[134] B. Brahler, J .  Reese u. R. Zimmermann, Angew. Chem. 74, 
468 (1962); Angew. Chem. internat. Edit. I ,  402 (1962). 
[I351 G. Purello, Ann. Chirnie 51, 143 (1961). 
[136] B. Bdtteher u. F. Bauer, Liebigs Ann. Chem. 568, 218 
(1 950). 
[I 371 W. J .  Horton u. J. van den Bergfie, J. Amer. chem. SOC. 70, 
2425 (1948). 
[ I381 T. Bacchetti, A.  Aleniugnn u. B. Danitli, Tetrahedron 
Letters 1965, 2001. 
[138a] F. Asinger u. A. Mayer, Angew. Chem. 77, 812 (1965); 
Angew. Chem. internal. Edit. 4, 788 (1965). 
[138b] F. Bottirzo u. G. Purrello, Gazz. chim. ital. 95, 1062 (1965). 
[138c1 G. Purrello, Gazz. chim. ital. 95, 1089 (1965). 
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HzC-CO I I (106) 
S-C H2 

CBH5 - C 0 - C s  - N-0 
W 

Temperatur ablaufen zu lassen [131,139,1401. Eine andere 
Moglichkeit fanden japanische Autoren, die aus Methyl- 
pyrazin (103), Dimethylformamid und Schwefel in Ge- 
genwart von Jod das N,N-Dimethylpyrazinthiocarbon- 
saureamid (104) darstellten. Das Jod setzt die Viscositat 
des Schwefels herab, wodurch die Reaktionstemperatur 
gesenkt werden kann. Allerdings liegt die Ausbeute nur 
bei 14 %, da aufierdem das Monomethylthiocarbonsau- 
reamid und andere Nebenprodukte entstehen 11411. 

S 

Diese Synthese entspricht der Darstellung von Pyridin- 
2-thiocarbonsaure-N-methylamid (105) aus cc-Picolin, 
Schwefel und Methylformamid [1421. Die Ausbeute liegt 
bei 50 %. 

+ HCONHCH, 8_ 
N CH, 

(105) 

Auf gleiche Weise lafit sich Chinaldin in die Chinaldin- 
2-thiocarbonsaureamide iiberfiihren. Dagegen versagt 
die Reaktion rnit Anthranilsgure, o-Aminophenol, Sul- 
fanilsaure, 2-Aminothiazol, 2-Amino-l,3,4-thiadiazol 
und 2-Aminopyridin als Aminkomponente [142al. 

Eine leistungsfahige Variante der Willgerodt-Kindler- 
Reaktion besteht in der Umsetzung von Enaminen mit 
Schwefel bei Raumtemperatur in polaren Losungsmit- 
teln, z.B. Dimethylformamid, wobei in Ausbeuten urn 
75 % Thiocarbonsaureamide entstehen [1431. 

SS R' C(NR>)=CH* + R'pCH2- CS-NRz 

Kurzlich haben Funk und R. Muyer 11441 bei Untersuchungen 
iiber die Umsetzung von Thiacyclobutan-3-on (106) mit se- 
kundaren Aminen die in Schema 2 gezeigten Vorstellungen 
iiber den Verlauf der Willgerodt-Kindler-Reaktion vorge- 
schlagen. 
Danach beginnt die Reaktion rnit der Bildung des cc-Mercap- 
toketons (107). Dieser Schritt erfordert energischere Bedin- 

[I391 A. Carayon-Gentil, M .  Minot u. P. Chabrier, Bull. SOC.  
chim. France 1964, 1420. 
[I401 L. F. Fieser u. G. W. Kilmer, J. Amer. chern. SOC. 62, 1354 
(1940). 
11411 T.  Tnguchi u. I<. Yoshihiru, Chem. pharrnac. Bull. (Tokyo) 
11, 1354 (1940). 
11421 DBP 1149356 (30. Mai 1963), Farbenfabriken Bayer, Erf.: 
W. Schufer u. R .  Wegler. 
[142a] 0. N .  Chpachin, 2. V. PuSkareva, Z .  J .  KokoSko u. M .  J.  
Podgornaja, J. org. Chemie (russ.) 1, 772 (1965). 
[143] R.  Mayer u. J.  Wehl, Angew. Chem. 76, 861 (1964); An- 
gew. Chem. internat. Edit. 3 ,  705 (1964). 
[I441 K .  F. Funk u. R.  Mayer, J .  prakt. Chem. [4], 21, 65 (1963). 

1 s8 

RCO-CH,SH - 
1107) 

+ S ,  4 -H,S 

'IN/RC 0- C HzS- SC Hz- C OR 

(108) 
RC 0- CH3 

I [RCO- CH,SNR'R2] 

L RCO-CHS 

(109) lf HNHt R l  

RCO-CSNR'R~ ( I I O )  

1H.S 

RCH,-CSNR'R~ (111) 

Schema 2, R = CH3 

gungen und ist geschwindigkeitsbestimmend. Die Biidung des 
Disulfids (108) verlauft sehr leicht. Es reagiert dann iiber das 
Oxosulfensaureamid zum Oxothioaldehyd (109). Dieser un- 
terliegt einer Cannizzaro-Disproportionierung. In Gegenwart 
des Amins erhalt man (110) und (107). Das cc-Oxothio- 
carbonsaureamid (110) wird abschlieRend zum Thiocarbon- 
saureamid ( I  I I )  reduziert. Nach diesen Vorstellungen wird 
eine Cannizzaro-Reaktion als zentrales Geschehen angenom- 
men. Diese Annahme ist bei Anwendung von Ammoniak je- 
doch nicht notwendig, da Asinger, Schafer, Baumgarte und 
Muting 11451 zeigten, daR unsubstituierte Oxosulfensaure- 
amide (1 12) durch Schwefel bei Raumtemperatur zu ~ 0 x 0 -  
thiocarbonsaureamiden (113) dehydriert werden (Gleichung 
(f); zum Mechanismus siche 1145al). 

Es zeigt sich also auch hier eine Bestatigung der von R .  Muyer 
geauI3erten Ansicht, daB diese ,,komplexe und variable Reak- 
tion nicht durch einen Mechanismus zu erfassen sein 
wird'' [1441. 

6. Thioacylierung von Aminen 

Die Ubertragung des Thioacyl-Restes auf Amine zur 
Darstellung von Thiocarbonsaureamiden gelingt rnit den 
verschiedensten ThioacylierungsmitteIn. Stuudingev und 
Siegwurt [I461 erhielten bei der Umsetzung von Thio- 
benzoylchlorid niit Anilin Thiobenzanilid (60). Dieses 
Verfahren hat jedoch wegen der groDen praparativen 
Schwierigkeiten bei der Synthese von Thiosaurechlori- 
den k i n e  Bedeutung (siehe dazu [1471). Thiocarbonsaure- 
amide wurden auch direkt aus Dithiocarbonsau- 

11451 F. A s h g e r ,  W. Schufer, G'. Bn/rniycri./e u.  P.  F. Miiting, 
Liebigs Ann. Chem. 661, 95 (1963). 
[145a] F. Asinger, W. Schiifer u. A. Saus, Mh. Chem. 96, 1273 
( I 965). 
[I461 If. Slrr/!diizgcr u.  J .  Siegwart, Helv. chim. Acta3, 824(1920). 
11471 17. Mayei. 11. S.  Scheithauer, Chem. Ber. 98, 829 (1965). 
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ren 1148,1491 und dithiocarbonsauren Salzen L94,150-154a] 
mit aliphatischen und aromatischen Aminen erhalten. 
Das aus Schwefejkohlenstoff und Natriumcyanid dar- 
stellbare Natriumcyandithioformiat ergibt z. B. rnit Di- 
methyl- oder Diathylamin die Cyanthioanieisensaure- 
N,N-dialkylamide [154bl. 
Ebenso wirken Thioncarbonsaureester als Thioacylie- 
rungsmittelr152,155-356bl. Sie sind jedoch wegen ihrer 
geringen Stabilitat im allgemeinen praparativ wenig 
verwendbar. Kiirzlich gelang es aber R. Mayer und 
Orgis [1571, das bis dahin relativ schwer zugangliche Thio- 
formamid in iiber 90-proz. Ausbeute durch Umsetzung 
von Thionameisensaureathylester mit Ammoniak dar- 
zustellen. 
Auch Reynaud, Moreau und Samana L157al erzielten rnit 
dieser Methode sehr gute Ergebnisse in der Reihe der 
monosubstituierten und disubstituierten aliphatischen 
und aromatischen Thiocarbonsaureamide. Dabei hat 
sich in einigen Fallen die Umsetzung der Thioncarbon- 
saureester mit substituierten Magnesiumanilidbromiden 
als besonders giinstig erwiesen [157a, 157bl. 

R O - C ~ H ~ - C S - O C Z H ~ +  BrMgNH-C6H4-OR -z 

RO--C&-CS-NH-CbH4-0R' -t C2H50MgBr 

Goerdeler und Horstmann [157cl erhielten durch Acylie- 
rung von unsubstituierten aromatischen Thiocarbon- 
saureamiden rnit Dicarbonsauredichloriden, z. B. Bern- 
steinsauredichlorid, in sehr guten Ausbeuten Thioacyl- 
succinimide. 

Ar-CS-NH, + ClCO-CH2-CH2-COCI 

[148] A .  Kjaer, Acta chem. scand. 4, 1347 (1950). 
[I491 H .  Wuyts u. t. Ch. Kuang, Bull. SOC. chim. Belgique 42, 
153 (1933). 
[150] US-Pat. 2647144 (28. Juli 1953), Firestonc, Erf.: G. E. P. 
Smith, Chem. Abstr. 48, 7637 (1954). 
[I511 H. B. Konig, W.  Siefken u. H. A .  Offe, Chem. Ber. 87, 825 
(1954). 
[152] A .  A .  Goldberg u. W. Kelly, J. chem. SOC. (London) 1948, 
1919. 
[153] A .  R. Todd, F. Bergel, Kcrrimullah u. R .  Keller, J. chem. 
SOC. (London) 1937, 361. 
[I541 Y. Sakuradu, Bull. chern. SOC. (Japan) 2, 307 (1927), Chem. 
Zbl. 1928, I, 683. 
[154a] Poln. Pat. 48359 (10. Juni 1964), Warszawskie Zaklady 
Fotochemiczme, Erf. : M .  Malawski, H. Mogilnicki u. W. Czer- 
ska, Chem. Abstr. 62, 7698 (1965). 
[154b] G. Bahr, Angew. Chern. 73, 628 (1961). 
[I551 P. Reynaud u. C. Moreau, Bull. SOC. chim. France 1964, 
2999. 
[I561 W. Ried u. W. von der €inden, Liebigs Ann. Chem. 642, 128 
(1961). 
[156a] Jap. Pat. 30296/64 (25. Dez. 1964), Yoshitomi Pharm. 
lnd. 
[156b] Ungar. Pat. 151 818 (23. Jan. 1965), Gyogyszeriparikutato 
Intezet, Erf.: 0. Furhs u.  A. Nernes, Chem. Abstr. 62, 13129 
(1965). 
[I571 R. Mayer u. J .  Orgis, Z. Chem. 4, 457 (1964). 
[157a] P. Reynaud, R.  C. Moreau u. J.-P. Samancr, Bull. SOC. 
chim. France 1965, 3623. 
[157b] P .  Reynaud R. C. Moreau u. J . - P .  Samcrna, Bull. SOC. 
chim. France 1965, 3628 
[157c] J .  Goerdeler u. H. Horstmann, Chem. Ber. 93, 671 (1960). 

Diese Verbindungen sind als Thioacylierungsmittel sehr 
gut geeignet (Ausbeuten zwischen 60 und 95 %). 
Substituierte Thioformamide (114) sind nach Walter 
und Maerten 11581 in guten Ausbeuten durch Umsetzung 
von Chloroform, Amin und Schwefelwasserstoff in al- 
kalischer Losung zu erhalten. Dabei wird angenommen, 
da13 aus dem Chloroform durch a-Eliminierung zu- 
nachst Dichlorcarben gebildet wird, das nach Gleichung 
(g) weiterreagiert . 

Eine Auswahl der nach diesem Verfahren dargestellten 
Thioformaniide ist in Tabelle 12 zusammengestellt. 

Tabelle 12. Substituierte Thioformamide (114) durch Thioformylierung 
von Aminen. 

Verb. 

(114a) 
(1146) 
( 1 1 4 ~ )  
(114d) 
(114~J  
(114f) 
(1146) 
(114h) 
(114i) 

(114k) 
(1141) 
(114mJ 
(11411) 

(114~)  

- R1 j R 2  Kp [ OC/Torr] 

91--92/0,12 
116- I18/0,16 
155-157/0,12 [a] 
93/11 
b l  
78/0,09 
177--179/12 [cl 
107/1 I 

115-117/12 [dl 
128- 13 1 /0,06 
1 5 3 / 1 2  
143--145/11 
173/11 [el 

129- 130/12 

- 
Ausb. 
[%I 

48 
63 
23 
48 
62 
66 
69 
17 
77 
69 
73 
80 
76 
45 

[a] F p  = 63-64 OC; [b] F p  = 50-50,5 OC; [ c ]  zwei Isomere mit Fp  % 

7 und 67,5-68 "C; [d] zwei Isomere init F p  = 59,s-60,5 und 67.5 bis 
68 "C; [el F p  67-68 'C. 

Grone praparative Bedeutung haben die durch Holm- 
berg i1591, Kjaer 11481 und Jensen 11601 bekannt gewordenen 
Dithiocarbonsaurecarboxymethylester (115) erlangt, die 
rnit Aminen. aber auch rnit Aminosauren reagieren. 

R-CS-SCHzCOOH f H2NR' 
(115) + R-CS - N H R  + HSCH2COOH 

Eine gute ubersicht mit zahlreichen Anwendungsbei- 
spielen dieser Methode gibt Kurzer 11611. Walter und 
Curts [I621 stellten durch Thiobenzoylierung der Di- 
amine in guten Ausbeuten Alkylenbisthiobenzamide 
(116) dar. 

CbH5-CS-NH-(CH2)x--NH -CS -C,5H5 ( I  16) 
x == 1-6 

Die Methode versagt bei sterisch gehinderten Aminen 
und eignet sich auch nicht zur Darstellung von Thio- 
formamiden. 

[I581 W. Walrer u. G. Maerten, Liebigs Ann. Chem. 669, 66 
(1 963). 
[159] 8. Holmberg, Ark. Kern., Mineralog. Geol. Ser. A17, 23 
(1944), Chem. Abstr. 39, 4065 (1945). 
[I601 K.  A .  Jensen u. C. Pedersen, Acta chem. scand. 15, 1087 
(1961). 
[161] F. Kurzer, Chem. and Ind. 1961, 1333. 
11621 W. Walter u. J.  Curts, Liebigs Ann. Chem. 649, 88 (1961). 
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Eine Variante ist die Acylierung von Aminen rnit Di- 
thiocarbonsaureathylestern gemal3 Gleichung (h). 

R - C H z  -NH CS-R' I CrH.;SH (11) 

j117) 

Auf diese Weise stellten japanische Autoren N-(2- 
Arylathy1)-thiocarbonsaureamide [(117), R -ArCH2] in 
Ausbeuten von 86-99 % dar. 

Als Thioacylierung la& sich auch die von Milligan und 
Swan 1651 gefundene Umsetzung von S-Acylmethyl- 
thiosulfaten (Acyl-Bunte-Salzen) (118) mit Aminen auf- 
fassen. 

R-C-CH,SSO,@Na@ R + HNnO + R-'!!-8-Nn0 
W W 

Dieses Verfahren, das in guten Ausbeuten zu N,N-disubsti- 
tuierten a-Oxothiocarbonsaureamiden fiihrt, wird von den 
Autoren als Variante der Willgerodt-Kindler-Reaktion ange- 
sehen. Es bestehen jedoch an dem von Milligan und Swan 
vorgeschlagenen Mechanismus gewisse Zweifel[1441, so daB 
diese Methode trotz der einer Willgerodt-Kindler-Reaktion 
iihnlichen Reaktionsbedingungen in diesem Abschnitt behan- 
dclt worden ist. 

SchlieBlich sind auch die unsubstituierten Thiocarbonsiiure- 
amide stabile Thioacylierungsmittel, da sie rnit primdren ali- 
phatischcn Aminen unter milden Bedingungen zu N-alkyl- 
substituierten Thiocarbonsaureamiden reagicren. Diese Re- 
aktion wird in der Litcratur [I661 als Wallach-Reaktion be- 
zeichnet. (Sie darf jedoch nicht mit der Reaktion gleichen 
Namens verwechselt werden, nach der Arnine rnit Aldehyden 
oder Ketonen und Ameisensaure alkyliert werden [1671.) Eine 
ausfiihrliche Beschreibung gibt Hurd [1661, der rnit dicser Re- 
aktion eine Reihe bisher unbekannter Dithiooxarnid-Deri- 
vate dargestellt hat. Interessant ist die Umsetzung von Mono- 
thiooxamid mit aliphatischen Aminen, da hierbei lediglich 
die Thioarnidgruppe reagiert [81,168J. Zwei unsubstituierte 
Thioamidgruppen im glcichen Molekiil reagieren nacheinan- 
der. Bei der Umsetzung yon Morpholin rnit Dithiooxamid 
konnte z. B. das bisher unbckannte N-Morpholino-dithio- 
oxamid erhalten werden 1401. Kiirzlich stellten Persson und 
Sandsfrom einige Thiooxamide nach diesem Verfahren [I691 

2 R-CH2- NH2 7 H2N-CS-CS-NH2 -> 

R-CH2NH--CS-CS-NH-CH2-R+ 2NH3 

(120) R = COOH, SO3H 

[163] S.  Yarnadu, A.  M.  M .  E.  Oniaru. T. Hino, Chern. pharrnac. 
Bull. (Japan) 12, 244 (1964), Chem. Abstr. 60, 14426 (1964). 
[I641 B. MiNigan u. J.  M .  Swan, J. chern. Soc. (London) 1959, 
2969. 
[165] B. MiNigan u. J .  M .  Swan, J. chern. SOC. (London) 1961, 
1194. 
[I661 R .  N. Hurd, G. De La Mater, G. C. McEthenv, R. J.  Turner 
u. V.  H. Wattingford, J .  org. Chemistry 26, 3980 (1961), dort 
weitere Literatur. 
[167] H. Krauch u. W. Kunz: Namenreaktionen der organischen 
Chemie. Hiithig, Heidelberg 1961, S. 488. 
[168] R. P. Welcher, M .  E. Casteltion u. V. P. Wystrach, J. Amer. 
chern. SOC. 81, 2541 (1959). 
[169] B. Persson u. J.  ScrndsfrBrn, Acta chern. scand. 18, 1059 
(1964). 

dar. Aininosiuren lassen sich ebenfalls mit Dithiooxamid 
acylieren [1701. 

Dagegen fuhrt die Umsctzung von N,N-Dirnethylthioform- 
amid mit Aminen zu Amidinen [17OaJ. 

7. Spaltung von Heterocyclen 

Thiocarbonsaureamide sind haufig Ausgangsstoffe fur 
die Synthese schwefelhaltiger Heterocyclen 11711. Die 
Umkehrung dieser Synthese, die zu den Thiocarbon- 
sgureamiden zuriickfiihrt, ist daher in diesem Zusam- 
menhang ohne Interesse. Es gibt jedoch heterocyclische 
Systeme, die auf anderem Wege erhalten werden und bei 
ihrer Spaltung Thiocarbonsaureamide ergeben. 
Durch Umsetzung von 2-Oxazolinen (121 a) mit Schwe- 
felwasserstoff in basischer Losung erhalt man Thiocar- 
bonsaureamide [1521. 

Die entsprechendeumsetzung rnit 2-Phenyl- A2-thiazolin 
(121 b),  die zum N-(P-Mercaptoathy1)-thiobenzamid 
(122b) fiihren sollte, scheint bisher nicht untersucht 
worden zu sein. Setzt man 2-Phenyl-4-benzyliden(4H)- 
oxazolon (123) rnit Thiolessigsaure um, so bildet sich 
ein Thiazolon (124), das rnit verdiinnter Natronlauge 
zum Thiocarbonsaureamid (125) gespalten werden 
kann [1721. 

n 

1123) i 124) 

1125) 

Diese Reaktion la& sich durch Erhitzen des Thiocarbon- 
amids (125) in Essigsaureanhydrid umkehren. Die Bil- 
dung von Arylmonothiomalonsaurediamiden (126) be- 
obachteten kiirzlich Boberg und Marei 11731 bei der Um- 

(1271 n n  

_____ 
[I701 US-Pat. 3023232 (27. Febr. 1962), Mallinckrodt, Erf.: 
V .  H. Wallingford, Chem. Abstr. 57, 2082 (1962). 
[170a] G. R. Petrif u. L. R. Carson, Canad. J. Chem. 43, 2640 
(1965). 
[I711 A .  Albert: Chernie der Heterocyclen. Verlag Chemie, 
Weinheim/Bergstr. 1962. 
[I721 S.  T.  Lur'e u. L. G. Gatsenko, J. allg. Chern. (russ.) 22, 262 
(1952), Chern. Abstr. 47, 2168 (1953). 
[173] F. Boberg u. A .  Marei, Liebigs Ann. Chem. 666, 88 (1963). 
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setzung von 3-Chlor-4-aryl- 1,2-dithiacyclopenten-5-onen 
(127) rnit Aminen. 

Geminaie Dithiole reagiercn fast quantitativ rnit Malon- 
sauredinitril zu 1,3-Dithia-cyclohexenen (128), die ober- 
halb ihres Schmelzpunktes in das jeweilige Thioketon 
und das Thiocarbonsaureamid zerfallen [173al. 

/ \  
HZ c-( c 

n =  3 , 4  

8. Umlagerung der Benzolsulfonate 
von Ketoximen 

Ein interessantes Verfahren zur Darstellung N-sabsti- 
tuierter Thiocarbonsaureamide fanden Huisgen und 
Witte [I741 sowie Kopecky l1751. Ketoxime (129) werden 
in Pyridin benzolsulfoniert und der spontanen Beck- 
mann-Umlagerung in Gegenwart von Schwefelwasser- 
stoff uberlassen. Die dabei entstehenden Imidosulfonate 
(131) liefern mit Schwefelwasserstoff die Thiocarbon- 
saureamide (132) in 50- bis 90-proz. Ausbeute. 

Diese Methode versagte nur bei zwei von einundzwanzig 
offenkettigen, cyclischen, aliphatischen, aromatischen 
oder gemischten Ketoximen (vgl. Tabelle 13). 

Tabelle 13. Thiocarbonshureamide (132) aus Ketoxinien. 

FP [ "Cl 

75,s-76 
139-140 
91-92 

43-45 
166-167 
105,5- 106,s 
82-83 

01 

Ausb. 
[ % I  

77 
46 
73 
64 
71 
57 
90 
74 

[173a] R. Mayer u. J. Jentzsch, Angew. Chem. 74, 292 (1962); 
Angew. Chem. internat. Edit. I, 217 (1962). 
[174] R .  Huisgen u. J. Witfe, Chem. Ber. 91, 972 (1958); J.  Witrs 
u. R.  Huisgen, ibid. 91, 1129 (1958). 
[I751 J .  Kopecky, Chemie (Prag) 10, 901 (1958), Chem. Zbl. 
1964, 4-0791. 

Das Verfahren ist ein Analogiefall zu der Synthese von 
S- Alkylthioimidsaureestern durchumsetzung der Imido- 
sulfonate mit Alkylthiolen 11761. 

9. Arbeitsvorschriften 

a) Cyunthioacetamid (3) [271 (Reaktionstyp I) 

66 g Malonsauredinitril werden in  200 ml Athanol gelost und 
init 6-8 Tropfen Triathylamin versetzt. In diese Losung wird 
unter Riihren Schwefelwasserstoff eingeleitet. Ausfallendes 
Cyanthioacetamid wird von Zeit zu Zeit abgesaugt. Nach 
Umkristallisation aus Athanol werden 90 g (90 % Ausbeute) 
Cyanthioacetamid vom Fp = 116-117 "C erhalten. 

b) Chlorthioacetamid (24) [381 (Reaktionstyp 1) 

30 g Chloracetonitril werden auf -15 "C abgekiihlt und lang- 
sam unter Riihren mit 74  g 0,O'-Diithyldithiophosphorsaure 
versetzt, wobei die Temperatur nie iiber -10 "C ansteigt. Die 
Mischung wird 30 min bei dieser Temperatur geriihrt und 
dann init HC1-Gas behandelt; dabei ist eine Erwarmung zu 
beobachten. Nach der Warmeentwicklung wird der Ansatz 
mit 200 ml Petrolather geriihrt. Man saugt das gelbe Reak- 
tionsprodukt ab und extrahiert es mit Petrolather, wobei man 
Chlorthioacetamid in farblosen Nadeln erhalt (Ausbeute 
35 g (80 %), Fp = 78-79 "C). 

c) p-Nitrophenyl-l-thioglyoxylsaure-N-isopropylarnid (45a) [531 
(Reaktionstyp 2) 

10 g p-Nitrophenylglyoxylsaure-N-isopropylimidchlorid wer- 
den in 50 ml trockenem Benzol und 50 ml trockenem Chloro- 
form gelost. Man sattigt anschlieI3end die Losung rnit Schwe- 
felwasserstoff. Nach EingieRen in Wasser, Waschen der orga- 
nischen Phase mit NaHC03-Losung und Wasser sowie Trock- 
nen der BenzollChloroform-Losung mit Natriumsulfat bleibt 
nach Abdampfen des Losungsmittels ein rotes 01 zuriick, das 
in der Kalte kristallisiert. (45a) bildet orange-rote Kristalle 
aus Benzol/Petrolather (Ausbeute 8,7 g (87 %), Fp = 76-78 "C). 

d )  N,N-Dimethyl-athoxycarbonylthioforrnamid (62) 
(Reaktionstyp 3) 

72,5 g N,N-Dimethyl-athoxycarbonylformamid werden in 
500 ml trocknem Pyridin gelost und mit 42 g Phosphorpenta- 
sulfid 1 Std. unter RiickfluR gekocht. Der Ansatz wird auf 
1/3 des urspriinglichen Volumens eingeengt und unter krafti- 
gem Riihren in 1 1 Wasser gegossen. Das ausgeschiedene Re- 
aktionsprodukt wird abgesaugt und das Filtrat mehrfach mit 
Chloroform ausgeschiittelt. Den nach Abdestillieren des Chlo- 
roforms erhaltenen braunen Riickstand lost man zusammen 
mit dem Hauptprodukt in Athanol und kocht die Losung mit 
Aktivkohle. Aus dem eingeengten Filtrat scheiden sich 
schwach gelbe Kristalle von (62) ab (Ausbeute 34 g (42 %), 
Fp = 46-47 "C). 

e)  a-Cyanmalonsaureamid-thioanilid ( 8 7 ~ )  [1151 
(Reaktionstyp 4b) 

1,95 g Kalium werden in ein Gemisch von 20 ml wasser- 
freiem tert.-Butanol und 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
eingebracht. AnschlieRend tragt man 4 , 2  g Malonsauredinitril 
ein und tropft anschlieI3end unter Riihren bei 10 "C wahrend 
30 min 6,75 g Phenylisothiocyanat in 10 ml wasserfreiem Te- 
trahydrofuran zu. Die klare gelbe Losung wird nach 15 min 
im Vakuum bei 30 "C eingeengt, der zuruckbleibende Simp 
rnit 300 ml Wasser aufgenommen und von Ungelostem ab- 
getrennt. Das gelbliche Filtrat wird durch Waschen rnit Ather 

[I761 Ungar. Pat. 135418 (25. April 1949), Chinoin Gyogyszer, 
Erf.: Kereszty, Wolfu. 2. Fdldi, Chem. Abstr. 48, 10060 (1954). 
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von anhaftendem Isothiocyanat befreit und mit 2 N HCI bis 
pH = 3 angesauert. Dabei fallen 7,O g (64 %, bezogen auf 
CsH5NCS) fast farblose Kristalle von ( M u )  aus, die aus 
Athanol rnit Aktivkohle umkristallisiert werden (Fp 186 bis 
187 "C). 
Fur den Reaktionstyp 5 findet man zahlreiche Beispielein [1301. 

f )  N-(p-Cyatihenzy1)-thiobenzumid [177J (Rcaktionstyp 6) 

19 g p-Cyanbenzylamin werden in 90 ml Methanol gelost und 
in eineLosung von 3 1 g S-Thiobenzoyl-2-thioglykolsaure(ll5) 
und 6 g NaOH in 90 ml Wasser gegossen. Unter schwacher 
Erwarmung scheidet sich augenblicklich das Thiocarbon- 
saureamid ab, das nach dem Abkuhlen abgesaugt und mit 
50-proz. Methanol gewaschen wird. Nach dem Trocknen 
wird das Rohprodukt aus Ligroin (120-150 "C) umkristalli- 
siert (Ausbeute 29,5 g (81 %), Fp = 143 "C).  

g) N ,  N -  Di-n-propyl-thioformamiJ(II4i) "581 (Reaktionstyp 6) 

23 g Natrium werden in 350 ml wasserfreiem Athanol gelost. 
In die Natriumathylat-Losung werden unter Kuhlung mit 
Eiswasser 34 g Schwefelwasserstoff eingeleitet, wobei teil- 
weise Natriumhydrogensulfid ausfallt. Zu dieser Suspension 
werden 25 g Di-n-propylamin und 59,5 g Chloroform gegeben. 
Die Mischung wird ca. 25 Std. unter Ruckflu8 erhitzt, wobei 

11771 W. Walter, J .  Voss, J .  Curts u. H. Puwelzik, Liebigs Ann. 
Chem. 660, 60 (1962). 

man standig einen schwachen Stickstoffstrom durch die Ap- 
paratur leitet. Nach der Reaktion wird ausgefallenes NaCl 
abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wird rnit Chloroform verrieben und filtriert, das 
Filtrat versetzt man mit Wasser und sauert es vorsichtig mit 
konz. HCI an. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser 
gewaschen und uber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem 
Abdampfen des Losungsmittels verbleibt ein gelbes 01, das 
man im Vakuum destilliert (Ausbeute 28 g (77 %), Kp = 

129-13OoC/12 Torr). 

h) Thioucetunilid (61) 11741 (Reaktionstyp 8) 

13,5 g Acetophenonoxim werden in 50 ml Pyridin bei 0 "C mit 
19,5 g Benzolsulfonsaurechlorid umgesetzt und 1 Std. bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Beim Einleiten von Schwe- 
felwasserstoff setzt die exotherme Reaktion ein, bei der die 
Temperatur nicht uber 50 "C steigen soll. Nach 5 Std. Stehen- 
lassen unter HzS-Druck wird noch 1 Std. auf 60 "C erwarmt. 
Das Pyridin wird im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in 
Dichlormethan gelost und mit 2 N HC1 und Wasser ausgezo- 
gen. Das alsdann in 2 N NaOH eingeschuttelte Thioacetanilid 
wird durch eingeleitetes Kohlendioxid ausgefallt. Nach Ab- 
saugen, Waschen mit Wasser und Trocknen werden 11,7 g 
eines hellgelben kristallinen Rohproduktes vom Schmelz- 
punkt 68-73 "C  erhalten (77 %). Beim Umkristallisieren aus 
Benzin/Benzol bekommt man 10,9 g (72 %) blaBgelbe, lange 
Nadeln (Fp = 75-76 "C). 
Eingegangen am 15. April 1965, erganzt am 1. Februar 1966 [A 5071 

Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie VI[*l 

Ringschluh-eaktionen rnit Kohlenmonoxid 

VON DR. J. FALBE 

SHELL GRUNDLAGENFORSCHUNG-GESELLSCHAFT M.B.H., 
SCHLOSS BIRLINGHOVEN, SIEGKREIS 

Kohlenmonoxid laJt sich mit geeigneten ungesattigten Ausgangsverbindungen katalytisch 
zu heterocyclischen Carbonylverbindungen umsetzen. Die Ringschlujreaktion hat zu neuen 
Synthesen von Imiden, Lactamen, Lactonen, Phthalimidinen, Indazolonen und Tetrahydro- 
chinazolinen gefuhrt. 

A. Einleitung 

Etwa urn die Mitte der zwanziger Jahre begann Kohlen- 
monoxid ein wichtiges Ausgangsprodukt fur Synthesen 
zu werden: In der Fischer-Tropsch-Synthese zur Er- 
zeugung synthetischen Benzins und spater in der 
Methanol-Synthese rnit Wasserstoff K31 ,  der 0x0- 
Synthese nach Roelen 141 und den Reppe-Synthesen [51. 

[*I Die Beitrage der vorangehenden drei Reihen sind gesammelt 
in drei Banden im Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschienen. 
Englische Ausgabe: Academic Press, New York-London. - 
Band IV und V sind in Vorbereitung. 
[l] F. Fischer u. H.  Tropsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 830 
(1926). 
[2] A .  Mittasch, M. Pier u. K. Winkler, DRP 415686 (27. Juni 
1925), Chem. Zbl. 1925, 1802. 
[3] K.  Winnacker u. E.  Weingiirtner: Chemische Technologie. 
Carl Hanser Verlag, Munchen 1952, S. 776. 
141 0. Roelen, DBP 849548 (15. Sept. 1938), Chem. Zbl. 1953, 
927; US-Pat. 2327066 (17. Aug. 1943), Chem. Abstr. 38, 550 
(1944); Angew. Chem. 60 A, 62, 213 (1948). 

Mit einigem zeitlichen Abstand folgte die Carbonsaure- 
synthese nach Koch [61, die ebenfalls mnehmende tech- 
nische Anwendung findet. 
Die bisher bekannten Reaktionen des Kohlenmonoxids 
mit organischen Verbindungen lassen sich bis auf we- 
nige Ausnahmen in Drei komponen ten-  Rea kt  io - 
nen und Zwei ko mp onen t en - Ei nsc hu brea k t i o - 
nen einteilen. 
Bei den D r ei ko  mp o ne n t en- Re a k t i o nen reagieren 
ungesattigte Kohlenwasserstoffe rnit Kohlenmonoxid 
und Verbindungen rnit beweglichen Wasserstoffatonien 
gemail3 G1. (a) und G1. (b) zu Carbonylverbindungen. 

Katalysiert man diese Reaktion durch Ubergangsme- 
tallcarbonyle, so wird Kohlenmonoxid vorzugsweise 
endstandig an der Kohlenstoffkette addiert. Werden da- 

151 W. Reppe et al., Liebigs Ann. Chem. 582, 1 (1953). 
[6] H. Koch, DBP 942987 (9. Mai 1956), Chem. Zbl. 1957, 797; 
Brennstoffchemie 36, 321 (1955). 
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