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Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie VI[**' 

Synthesen von Thiourethanen 

VON W. WALTER UND K.-D. BODE [*I 

Die zur praparativen Darstellung von Thiourethanen geeigneten Methoden werden be- 
schrieben und durch Beispiele sowie Arbeitsvorschriften erlautert. Sie sind nach den fol- 
genden Gesichtspunkten gruppiert. 

1. Addition von Alkoholen oder Thiolen an Isothiocyanate 

2. Thioacylierung von Aminen 

a) n i t  Chlorthionameisensaureestern 
b) rnit Dithiokohlensaure-0,s-diestern 
c) rnit Trithiokohlensaureestern 

3. Thioacylierung von Alkoholen, Phenolen und Thiolen 

A. Einfuhrung 

Seitdem es sich gezeigt hat, da13 Thiourethane vielfaltige 
biologische Wirkungen ausiiben, die von hypnotischer, 
analgetischer und anaesthetischer bis zu fungicider, bak- 
tericider und tuberkulostatischer Wirksamkeit reichen, 
werden diese Verbindungen von vielen Arbeitskreisen 
untersucht [1-12bl. Die biociden Eigenschaften sind be- 
sonders ausgepragt bei solchen Thiourethanen, die Iso- 
thiocyanate abspalten konnen, wie in den Arbeitskreisen 

[*] Prof. Dr. W. Walter 
Chemisches Staatsinstitut, 
Institut fur orgdnische Chemie der Universitat 
2 Hamburg 13, Papendamm 6 
Dr. K.-D. Bode, jetzt: 
Farbenfabriken Bayer AG., Wissensch. Hauptlaboratorium 
SO9 Leverkusen-Bayerwerk 

[**I Die Beitrage der vorangehenden vier Reihen sind im Ver- 
lag Chemie, Weinheim/Bergstr., erschienen. Sie liegen auch in 
englischer Ausgabe vor. Band V ist in Vorbereitung. Dieser Bei- 
trag wird in Band VI der Reihe erscheinen. 
[l] A.  Rieche, D.  Martin u. W .  Schade, Arch. Pharmaz. 296, 770 
(1963). 
[2] D. Martin, A .  Rieche u. R.  N .  Iyer, Arch. Pharmaz. 296, 641 
(1963). 
[3] A .  Rieche, G.  Hilgetag, D .  Martin u. J.  Kreyzi, Arch. Phar- 
maz. 296, 310 (1963). 
[4] A. Rieche, G. Hilgetag, A .  Martini u. R.  Philippson, Arch. 
Pharmaz. 294, 201 (1961). 

4. 

5. 
6. 

a) mit Thiocarbamidsaurechloriden 
b) mit N,N-Dialkyl-mercaptochlorformimidiumchloriden 
c) rnit N,N'-Thiocarbonyldiirnidazol 
Umsetzung von Thiocyan- und Cyansaureestern mit 
Schwefelwasserstoff 
Alkylierung von Metall-dithiocarbamaten 
Addition an Thiocyansaure 

von Rieche [71 und 0. -E.  Schultz [81 nachgewiesen werden 
konnte. Kreutzkamp et al. [111 bestatigten diese Beobach- 
tung und untersuchten dariiber hinaus andere zur 
Isothiocyanat-Gbspaltung befahigte Verbindungen wie 
Cyanthioformamide, Dialkylphosphorylthioformamide 
und die Alkalisalze monosubstituierter Thioformamid- 
sulfonsauren. 
Die Wirksamkeit vieler Thiourethane ist jedoch nicht 
allein auf diesen Zerfall zuruckzufuhren, denn auch di- 
substituierte Verbindungen dieser Substanzklasse, die 
im Organismus kein Isothiocyanat abspalten konnen, 

[5 ]  D.  Martin, W .  Weugen u. K.Theus, Pharmazie 18, 549 (1963); 
Chem. Abstr. 60, 11230 (1964). 
[6] S. Oeriu, J .  Oeriu u. M. Cracea, Studii Cercetiri Chim. 9, 
307 (1961); Chem. Abstr. 57, 8664 (1962). 
[7] D .  Martin, S.-B. dtsch. Akad. Wiss. Berlin, Chem., Geol. 
Biol. 1962, Nr. 7. 
[8] 0 . - E .  Schultz u. K. Gleixner, Arch. Pharmaz. 295, 879 (1962). 
[9] G. A .  Carter, J .  L. Garraway, D.  M .  Spencer u. R.  L. Wain, 
Ann. appl. Biol. 51, 135 (1963); Chem. Abstr. 60, 2269 (1964). 
[lo] J.  L.  Garraway, J. chem. SOC. (London) 1964, 4004, 4008; 
Chem. and Ind. 46,1880 (1965). 
[ll] N .  Kreutzkamp, Dtsch. Apotheker-Ztg. 102, 1286 (1962). 
[12] N .  Kreutzkamp u. H.-Y.  Oei, Dtsch. Apotheker-Ztg. 104, 
1387 (1964). 
[12a] A .  J.  Heyns, G.  A .  Carter, K .  Rothwell u. R. L. Wain, 
Ann. appl. Biol. 57, 33 (1960). 
[12b] J .  C. Walfs, US.-Pat. 3265562 (9. Aug. 1966), du Pont; 
Chem. Abstr. 65, 12810 (1966). 
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zeigen haufig gleiche biologische Wirkungen. Beispiels- 
weise haben Dithiourethane des Typs ( I )  eine relativ 
hohe fungicide Aktivitat [121. Offenbar ist dafur die 
Fahigkeit dieser Verbindungen verantwortlich, mit 
nucleophilen Partnern (2) gemaB Gleichung (a) zu 
reagieren. 

RzN-CS-SCHzNR2 + R2N-CS-SQ t 
Q Q 

(1 )  [CHz-NRz tj CHz=NRz] 

(a) 

R2N-CS-S(' 4 CH2=kRz + R'" +) 

(2)  
+ R2N-CS-SQ 4- R-CH2-NR2 

a F  
b 
c 
d J  
e 
f 
g 
h 
i 
i 
k 
I 
m 
n 

Die Thiourethane lassen sich in drei Klassen einteilen 
[(3a), (3b) und (341. 

R'  R' R'  
RO-C-N: 8 R" RS-C-If 8 R" RS-C-h( s R" 

( 3 4  (3b) (34 

Thionurethane Thiolurethane Dithiourethane 
0-Alkyl-thiourethane S-Alkyl-thiourethane 

CH3 0 64-65 [28al I [a] 
CI CH3 0 92-93 [28al [a] 
Br CH3 0 102 [28al [a1 

CH3 0 112-113 [28a] [a] 
SCN CH3 0 137-138 [28al [a] 
CzHsO p-CzHsO-CaH4 S 127-128 [25] 60 
c1 p-CI--C6H4 S 126-127 [25] 55 
(CH3)zN pC4HgO-GH4 S 146-149 [25] 84 
C4Hg0 P - C ~ K ~ O - G K ~  S 88 [251 85,5 
(CHdzN P - ( C H ~ ) ~ N - C ~ H ~  S 151 [25] 57 

'Z-CH, C6Hs S 123-123,5 69 [bl 
2,6-(CH3)z GHs S 114-116 90 [bl 
2,6-(C~H5)2 CsHs S 117-118 39 [bl 
2,6-(CH3)2 3-CaH~-c& S 104-105 75 [bl 

Neben diesen Namen ist haufig die Bezeichnung Thio- 
carbamidsaureester zu finden, dagegen ist der Name 
Thiocarbaminsaureester in sich widerspruchlich und 
sollte vermieden werden [13,13al. Die Bezeichnungen 
prim., sec. und tert. Thiourethane beziehen sich auf die 
Substitution der Aminogruppen. Wir untersuchten nur 
Thion- und Dithiourethane, da sie die Thioamidgrup- 
pierung -C(S)-NR2 enthalten, deren Oxidation uns 
interessierte [141. Substanzen, in denen die Thiourethan- 
Struktur in ein Ringsystem einbezogen ist oder in Ver- 
bindung mit Heteroatomen wie Phosphor und Silicium 
steht, wurden nicht berucksichtigt. (Altere Literatur 
siehe [15-16ale) 

B. Methoden 

1. Addition von Alkoholen oder Thiolen 
an Isothiocyanate 

Aliphatische Alkohole addieren sich an Isothiocyanate, 
wobei sekundare Thionurethane entstehen [17-191: 

ROH+ RN=C=S -+ RNH-CS-OR 

Man erhitzt gewohnlich das Isothiocyanat 10--20 Stun- 
den mit einem groI3en OberschuO des Alkohols unter 

[13] W. Haas u. K.  Irgolic, Z .  analyt. Chem. 193, 248 (1963). 
[13a] F. Klages: Lehrbuch der organischen Chemie. Verlag de 
Gruyter, Berlin 1959, Band 1, 2, S .  563. 
1141 W .  Walter u. K.-D.  Bode, Liebigs Ann. Chem. 681,64 (1965). 
[I51 E. E. Reid: Organic Chemistry of Bivalent Sulfur, Chemical 
Publishing Co., New York 1962; Band 4, S. 196. 
[16] M. Bogemann, S. Petersen, 0.-E. Schultz U. H. SON in 
Houben-Weyl-Miiller : Methoden der organischen Chemie. 
Thieme, Stuttgart 1955, Band 9, S. 823ff. 
[16a] G. D.Thorn u. R.  A.  Ludwig: The Dithiocarbamates and 
Related Compounds. Elsevier, Amsterdam-New York 1962, S. 78. 
f17] A. W. Hofmann, Ber. dtsch. chern. Ges. 2, 452 (1869). 
[I81 A .  W. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 2, 116 (1869). 
[19] A.W. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 3, 761 (und zwar 
S. 770) (1870). 

RuckfluB t20-27al. Setzt man dagegen die starker nucleo- 
philen Alkoholat-Anionen ein, so verlauft die Um- 
setzung bereits in 10 min. Kaufmann und Luthje[27bl 
stellten N-(2,3-Dimethyl-5-oxo-l-phenyl-3-pyrazolin-4- 
y1)carbonyl-thiourethane (4) in guten Ausbeuten aus 
den Acylisothiocyanaten und Alkoholen in nur 15 min 
dar. 

H3C-CO-NH-CS-OR - 
(4), R = Alkyl  

H3C0NxY 0 

Giickeritz und Pohloudek-Fabini [281 empfehlen fur die 
Umsetzung von aliphatischen Alkoholen mit aromati- 
schen Isothiocyanaten eine Reaktionsdauer von 2 Std. ; 
die Thionurethane werden in Ausbeuten zwischen 40 
und 80 % erhalten. (Arbeitsvorschrift siehe Abschnitt C, 
Methode 1.) 
Giinstige Ergebnisse liefert die Addition von aliphati- 
schen Alkoholen an Axylisothiocyanate in Dimethyl- 
sulfoxid oder Dimethylformamid. N-Alkylisothiocya- 

[20] Y.-F. Chi u. Y. H .  Chen, J. chem. Engng. China 5, 35 
(1938); Chem. Abstr. 33, 6855 (1939). 
[21] M .  Delkpine, Bull. SOC. chim. France [4] 7, 404 (1910). 
[22] J.Pinnow, Pharmaz.Zentralha1le Deutschland 72,353 (1931). 
[23] A .  E. Dixon u. R.  E. Doran, J. chem. SOC. (London) 67, 
565 (1895). 
[24] W .  Schneider, D .  Clibbens, G. Hiillweek u. W. Steibelt, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 47, 1248 (1914). 
[25] R. M .  J. Trotin u. G. E.Trotin, Franz. Pat. 1164187 (7. Okt. 
1958), SOC. des usines chimiques RhBne-Poulenc; Chem. Abstr. 
54, 19594 (1960). 
[26] S.  T. Yang u. T. B. Johnson, J.Amer. chem. Soc.54,206 (1932). 
[26a] R .  C. Morris u. W. J.  Sullivan, US.-Pat. 3081 355 (12. Marz 
1963), Shell Oil Co.; Chem. Abstr. 59, 9886 (1963). 
[26b] M .  Semonsky, S. Kasparek U. J .  Neumannova, Collect. 
czechoslov. chem. Commun. 30, 2121 (1965). 
[27] R.  W. Bost u. E. R .  Andrews,J. Amer. chem. Soc.65,900(1943). 
[27a] W. R. Orndorffu. F. A .  Richmond, Amer. chem. J. 22,458 
(1899). 
[27b] H. P. Kaufmann u. K .  Liithje, Arch. Pharmaz. 293,150(1960). 
[28] D.  Gbckeritz u. R .  Pohloudek-Fabini, Pharmaz. Zentralhalle 
Deutschland 102, 685 (1963). 
[28a] D .  Gbckeritz u. R. Pohioudek-Fabini, Pharmazie 17, 679 
(1962). 
[28b] R.  A .  Bauman, J. chem. Engng. Data 11, 274 (1966). 
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nate werden unter diesen Bedingungen durch Zusatz 
von Kalium-tert.-butylat zur Reaktion gebracht [28bl. 

Die Reaktionspartner konnen in dieser Synthese weit- 
gehend variiert werden; neben den bereits erwahnten 
gesattigten aliphatischen Alkoholen lassen sich auch 
ungesattigte Verbindungen wie P-Jodpropargylalko- 
holC291, Pyridinalkohole [29al und Chinolinalkohole [29bl 
zu pharmazeutisch wertvollen Thionurethanen um- 
setzen. Andererseits sind verschiedenartige Isothio- 
cyanate verwendet worden : Goerdeler und Schenk er- 
hielten z.B. aus Diphenylcarbamoylisothiocyanat mit 
Athanol das Thionurethan (6) 129Cl: 

(CGH~)~N-CO-NH-CS-OC~H~ (6) 

Substituierte Benzolsulfonylisothiocyanate bilden rnit 
aliphatischen Alkoholen quantitativ Thionurethane [29dl. 
Sehr reaktionsfahige Thionurethane (a), die als Fungi- 
cide und Herbicide Verwendung finden, werden durch 
Addition von Alkoholen an Dichlortriazinylisothio- 
cyanate (7) erhalten [301. 

Hexachlorbicycloheptenylmethyl-isothiocyanat (7a) re- 
agiert mit aliphatischen Alkoholen zu Thionurethanen 
(aa), die als Fungicide wirksam sind [30al. 

c 1  CI  

ROH 

c1 c 1  

Cherbuliez et al. [30bl untersuchten die Addition von 
Diolen an Phenylisothiocyanat, bei der kristalline 
Thionurethane entstehen. Aus 1,3- bis 1,lO-Diolen wer- 
den in Gegenwart von Pyridin zwischen 65 und 140 "C 
durchweg Bis(thi0nurethane) erhalten, daneben bilden 
sich gelegentlich in geringen Ausbeuten Mono-thion- 
urethane. Dagegen blieb im Falle des 2,2,4-Trimethyl- 
1,3-pentandiols (9) die Reaktion auf die Bildung des 

[28c] W. Walter u. K. Wohlers, unveroffentlichte Versuche. 
[29] I. Seki, R .  Nomiya u. H .  Ogawa, Jap. Pat. 3903 (2. Marz 
1965), Meiji, Confectionary Co.; Chem. Abstr. 62, 14601 (1965). 
[29a] M .  Ishikawa, T. Shimamoto u. H. Ishikawa, Belg. Pat. 
673356 (1. April 1966). 
[29b] Belg. Pat. 672040, Bristol-Myers. 
[29c] J. Goerdeler u. H. Schenk, Chem. Ber. 98, 2954 (1965). 
[29d] T. Kodama, S. Shinohara u. K.  Hisada, J. SOC. org. synth. 
Chem. Japan 24, 310 (1966). 
[30] Y. Kodama u. S.  Shinohara, J. SOC. org. synth. Chem. Japan 
22, 669 (1964); Chem. Abstr. 61, 10683 (1964); Jap. Pat. 28100 
(13. Dez. 1963). 
[30a] A. F. Aniihnko, S .  D .  VolodkoviE, N,  N .  Mel'nikov u. T. K.  
Suraeva, 2. obSE. Chim. 36, 641 (1966). 
[30b] E. Cherbulier, J .  Marszalek u. J.  Rabinowitz, Helv. chirn. 
Acta 48, 643 (1965). 

Monothionurethans (10) beschrankt, dessen Struktur 
durch NMR-Spektren gesichert ist. 

Athylenglykol ergab unter diesen Bedingungen kein 
Thionurethan, sondern N,N'-Diphenylthioharnstoff und 
Nebenprodukte. Die aus 1,3-Propandiolen erhaltlichen 
Bis(thionurethane) beeinflussen die Blutgerinnung [3oCl.  

Die Addition von Alkoholen an Isothiocyanate ver- 
Iauft nach der 2. Ordnung 1311. Ihrer geringen Nucleo- 
philie entsprechend setzen sich aliphatische Alkohole 
rnit zunehmender Kettenlange nur schlecht um; hier 
empfiehlt sich die Anwendung der starker nucleophilen 
Alkoholat-Ionen [2,27,32-351. Eine Erhohung der Reak- 
tionsgeschwindigkeit kann auch durch Zusatz katalyti- 
scher Mengen Triathylamin [ 3 1 1  361, Diathylamin oder 
Pyridin [30b9371 gemaB (b) erreicht werden: 

- R"0II R-NH-CS-OR" + R;N 

Die Reaktivitat von m- und p-substituierten Phenyliso- 
thiocyanaten rnit Hydroxidionen [37a, 37bl gehorcht der 
Hammett - Gleichung. Die Reaktionsgeschwindigkeit 
steigt mit sinkender x-Elektronendichte am C-Atom der 
NCS-Gruppe (Tabelle 2). Die Reaktionsgeschwindig- 
keit wird durch Substituenten rnit --I-Effekt erhoht, 
wobei besonders die hohen Werte fur das m-Cyanphenyl- 
und das 5-Acridinylisothiocyanat auffallen. o-Sub- 
stituierte Arylisothiocyanate reagieren haufig langsamer 
als es der Substituent erwarten laBt; hier und in noch 
groBerem MaBe bei 2,6-disubstituierten Arylisothio- 
cyanaten macht sich der sterische EinfluB des o-Sub- 
stituenten bemerkbar 1371. 

Die erhohte Reaktionsfahigkeit halogensubstituierter 
Phenylisothiocyanate ist zur papierchromatographi- 

[ ~ O C ]  T. Shimamoto, M .  Ishikawa, H.  Ishikawa u. M .  Inoue, Jap. 
Pat. 28164 (1. Sept. 1962). 
[31] C. N .  R .  Rao u. R.Venkataraghavan, Tetrahedron 18, 531 
(1962). 
[32] A.  Eettschart u. A. Eistrzycki, Helv. chim. Acta 2, 118 
(1 9 1 9). 
[33] M .  G. Ettlinger u. J.  E. Hodgkins, J. Amer. chem. SOC. 77, 
1831 (1955). 
[34] M .  Roshdestvenski, J. russ. Phys. Chem. 41, 107, 1438 
(1909); Chem. Zbl. 1910, 1910 .  
[35] T. F. Wood u. J.  H.  Gardner, J. Amer. chem. SOC. 63, 2741 
(1941). 
[36] J.  F. Harris j r . ,  J. Amer. chem. SOC. 82, 155 (1960). 
[37] D. W. Browne u. G. M .  Dyson, J. chem. SOC. (London) 1931, 
3285. 
[37a] D .  Vlachovd, R.  Zahradnik, K. Antoi, P.  Kristidn u. A. Hul- 
ka, Collect. czechoslov. chem. Commun. 27, 2826 (1962). 
[37b] A .  M. Kardos, J .  Volke u. P .  Kristidn, Collect. czechoslov. 
chem. Commun. 30, 931 (1965). 
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Tabelle 2. Geschwindigkeitskonstanten fur die Addition von By- 
droxtdionen an Arylisothiocyanate Ar-N=C=S [37a, 37bl. 

k (30 "C) 
(Imolmin-1) 

7,5l k 020  
40,4 rt 1,4 
36,4 i 1,O 
37.1 i l , i  
63,9 & 3.6 
54,7* 1,s 
56,2 rt 1,6 
14,O i 0,7 
5,76 f 0.21 

1,70 & 0,05 
4,05 0.26 

a4,o f 2,4 

154 f 5,6 
77,5 i 2,3 

Ar 

a-C1oH7 
&CLOH7 
4-Br-a-Naphthyl 
1 -Br-&Naphthyl 
Acridin-by1 
Acridin-3-yi 
Acridin-4-yl 
Acridin-5-yl 

k (30 "C) 
(I.rnol.rnin-1) 

6,13 f 0,27 
11.6 & 0,6 
23,O rt 0,4 
16,5 f 2,1 
84,s f 7.4 
53.6 2,4 
54,l f 1,8 
100 

schen Trennung und ldentifizierung aliphatischer Al- 
kohole ausgenutzt worden [2*J. 

Uber die Umsetzung von Isothiocyanaten mit Thiolen 
finden sich in der Literatur widerspruchsvolle Angaben. 
Da die entstehenden sekundaren Dithiourethane leicht 
in die Ausgangskomponenten zerfallen 138,391, wurde die 
Darstellung der Dithiourethane auf diesem Wege nicht 
fur sinnvoll gehalten; andererseits wurden auf diese 
Weise erhaltene aromatische Dithiourethane beschrie- 
ben 1251. Die Methode liefert nach unseren Erfahrungen 
in guten Ausbeuten aromatische Dithiomethane, die 
sofort analysenrein anfallen und daher keinen Spal- 
tungsreaktionen bei der Reinigung ausgesetzt sind [28cl 

(sieheTabelle 1). Kurzlich haben Asingerund Gentz m a ]  

aus 4,4-Dimethyl-3-rnercapto-2-pentanon (11) und 
4,4-Dimethyl-l-rnercapto-2-pentanon (13) rnit Phe- 
nylisothiocyanat die Dithiourethane (12)  bzw. (14) 
in sehr guten Ausbeuten erhalten; dabei ist anzu- 
nehmen, dab die sterisch gehinderte Mercapto-Gruppe 
in (11) durch den benachbarten Acylrest aktiviert wird. 

CH3-CO-CHSH-C(CH3)3 + CBHSNCS 

(CH~)~C-CHZ-CO-CH&~H + CsHsNCS + 

(13) 
( C H ~ ) ~ C - C H Z - C O - C H ~ - S - C S - N H C ~ %  

(14) 

In seinem chemischen Verhalten unterscheidet sich das Tri- 
phenylmethylisothiocyanat ( I 5 )  sehr wesentlich von den iib- 
rigen Isothiocyanaten. Es kann z.B. mit nucleophilen Reagen- 
tien nicht nur unter Addition (Gl. c)), sondern auch unter 
Substitution (Gl. (d)) reagieren [39b,39cl. 

(C~HS)~C-N=C=S + ROH + (C~H~))JC-NH-CS-OR (C) 
(151 

1381 E. Fromm u. M. B~ucJI, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 2212 
(1899). 
[39] W. Will, Ber. dtsch. chem. Ges. IS, 1303 (1882). 
[39a] F. Asinger u. F. Gentz, Mh. Chem. 96, 1461 (1965). 
[39b] A .  Iliceto, A .  Fuvu u. U. Mazzuccato, J. org. Chemistry 25, 
1445 (1960). 
[39cl R. G. R.  Bacon u. J .  KGchZing, J. chem. SOC. (London) 
1965, 5366. 

(CsH5)3C@ + NCS* + ROH + (CcjH5)3COR+ NCS" + H e  
( 4  

Die Umsetzung mit Methanol und Athanol verlauft nach 
GI. (d) unter Atherbildung, dagegen ergeben 2-Propanol, 
Cyclohexanol und Cyclopentanol Ketone [39dI. 

(CsH5)3C-N=C=S + RR'CHOH + (C~HS)~CH + NCS0 
(15) + RR'CO + H e  

Es gelingt, Alkohole an (15) im Sinne von Gleichung (c) zu 
addieren, wenn man die Alkoholate in einer XyloI-Suspen- 
sion bei Zimmertemperatur umsetzt [39Cl. Die Reaktivitat der 
Alkohole nimmt hierbei in folgender Reihe ab: 

C2H5 > i-CjH7 = C6Hll > CH3. 

Die beschriebene Methode 1 eignet sich am besten zur 
Herstellung von N-Aryl-0-alkylthiourethanen. Mit Phe- 
nolen erhalt man nur unbefriedigende Ergebnisse [4OJ, 

so daB 0-Aryl-thiourethane besser nach dem folgenden 
Verfahren (Methode 2a) dargestellt werden. 

2. Thioacylierung von Aminen 

a) Mi t C h 1 o r  t h i  o n a mei se  n s Bur ee s t e r n 

Alkalisalze von Alkoholen [21J, Phenolen [14941-431 und 
Thiolen [3,44,451 lassen sich mit Thiophosgen unter mil- 
den Bedingungen zu den gut zu handhabenden Chlor- 
thion- bzw. Chlordithioameisensaureestern umsetzen: 

RXQNa@ -t CSCIz + RX-CS-Cl + NaCL 

X = 0,s; R = Alkyl, Aryl 

Die Umsetzung mit Enolaten war dagegen bisher nur 
wenig ergiebig [11J ,  vermutlich weil neben der gewiinsch- 
ten 0-Thioacylierung auch C-Thioacylierung eintritt. 
Die Chlorthion- und Chlordithioameisensaureester, 
die haufig in Ausbeuten iiber 90% erhalten werden, 
sind sehr geeignete Thioacylierungsmittel fur Am- 
moniak, primare und sekundare aliphatische und 
aromatische Amine sowie auch fur Hydroxyl- 
amine [ l ,  3 , 4 ,  14, 21 ,42 ,45a ,  46-52dJ. 

R-X-CS-C1+ 2 R'zNH + R-X-CS-NRz + R2NH.HCI 

X = 0,s ; R'= H, Alkyl, A v l  

[39d] R. G.  R.  Bacon, J. Kochling u. T. A .  Robinson, J. chem. SOC. 
(London) 2964, 5600. 
I401 W. Schneider u. F. Wrede, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2038 
(1914). 
[41] D. Garmaise, A .  Uchiyama u. A .  F. McKay, J. org. Chemistry 
27, 4509 (1962). 
[42] W. Walter u. K.-D. Bode, Liebigs Ann. Chem. 698, 122 
(1966). 
[43] P. Reich u. D.  Martin, Chem. Ber. 98, 2063 (1965). 
[44] J. v .  Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3368 (1902). 
[45] H.  Rivier, Bull. SOC. chim. France [4], I ,  733 (1907). 
[45a] G. Zinner u. R. 0. Weber, Pharmazie 21,23 (1966). 
[46] R.  P .  Mull, US.-Pat. 2711421 (21. Juni 1955), Ciba; Chem. 
Abstr. 50, 6507 (1956). 
[47] M. Delkpine, Bull. SOC. chim. France [4], 9,901 (1911). 
I481 M .  Delipine, Ann. Chim. Physique [8], 25, 529 (1912). 
1491 H. Rivier, Bull. SOC. chim. France 131, 35, 837 (1906). 
[50] R.  P.  MuN, J. Amer. chem. SOC. 77, 581 (1955). 
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Als saurebindende Mittel eignen sich aul3er dem zu thio- 
acylierenden Amin auch Triathylamin, Natriumhydro- 
gencarbonat oder Alkalihydroxide. Bemerkenswert ist 
allerdings, daB Chlorthion-ameisensaure-2-biphenylyl- 
ester mit 2,6-Dialkylanilinen in Gegenwart von Tri- 
athylamin nicht zum erwarteten Thionurethan, sondern 
zum O,O-Di-2-biphenylylthionkohlensaureester (16) 
reagiert [531: 

s 0-c-0 

Dennoch fiihrt diese Methode im Normalfalle zu guten 
Ergebnissen, die in der Reihe der sekundaren und ter- 
tiaren Thiourethane von keinem anderen Verfahren er- 
reicht werden (Arbeitsvorschrift siehe Abschnitt C, 
Methode 2a). 
Ein Beispiel fur die Vielseitigkeit der Methode ist die 
Synthese des wasserloslichen Thionurethans (20) : 

0 - C  S - NH- C H2-C H 2-CsH5 ’ HC 1 OH 1. CSCl2 0 2. C6€I,CH2CH,NH2 

SR SR 

( 18) (19) 

Analog bilden sich bei Umsetzung von Chlordithio- 
ameisensaurearylestern mit aromatischen Aminen Tri- 
thiokohlensaureester neben den entsprechenden Thio- 
harnstoffen [53al. R = Tetraacetyl-P-D-glucosyl R =  P-D-GIuCOSy 

Tabelle 3. Thionurethane und Dithiourethane durch Thioacylieruns von Ammoniak bzw. Aminen mit Chlor- 
thionameisensaureestern. 
RX-CS-NRR” (171. 
- 
Verb. 

a 
b 

d 
e 

C 

f 
g 
h 
i 
i 
k 
1 
m 
n 
0 

P 
4 
r 
S 

I 

U 

V 

R’ 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
c-CsH11 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

- 
X 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
S 
S 
S 
S 
S 
S 

- 
132 [a] 
155-156,5 [a] 
171-172 [a] 
156,5--158 [a] 
230-231 [a, h] 
143 [c] 
130 Icl 
107 [cl 
182 Id] 
180-182 [el 
109,5-111,5 [a] 

169-169,5 [a] 
102,5--103 [c] 

134-135 [c] 
97-99 [fl 

128 [cl 
67-68 [g]  

90-91 [g] 
86-87 [h] 
73-74 [h] 

124-127 [h,b] 
115-117 [k] 

Ausb. (%) 

5s 
49 
31 
35 
30 
90 
91 
84 
80-90 [il 
80-90 [i] 
73 
61 
65 
68 
49 
81 
61 ijl 
66 [jl 
75 Ijl 
76 [jl 
53 
21 

Lit. 

[a1 Aus Benzol. [bl Gemessen im seschlossenen Rohrchen. [cl Aus Benzol/Petrolatber. [dl Aus Athanol’ 
[el Aus Aceton. [fl Aus Methylcyclohexan. [gl Aus Athanol/Benzin. [hl Aus Benzin. [i] Ausbeuten aus meh- 
reren Ansatzen. [jl Rohausbeuten. [kl Aus Chloroform/Petrolather. 

[51] A .  Rieche, G. Hilgetag, D .  Martin u. I. Kreyzi, DBP. 
1176638 (27. Aug. 1964), Dtsch. Akad. Wiss. Berlin. 
[51a] A. Rieche, G. Hilgetag, D .  Martin u. I .  Kreyzi, DDR.-Pat. 
32977 (16. Nov. 1964); Chem. Abstr. 63, 9868 (1965). 
[51b] D.  Martin, A .  E. Martini u. A .  Rieche, DDR.-Pat. 35129 
(11. Febr. 1965); Chem. Abstr. 63, 9869 (1965). 
[52] Y. Miyazaki, K .  Hashimoto, A .  Kaji, R .  Sakimoto u. T. No- 
guchi, Jap. Pat. 11497 (8. Juni 1965), Japan Soda Co.; Chem. 
Abstr. 63, 11 423 (1965). 
[52a] Y. Miyaraki, K.  Hashimoto, R .  Sakimoto, A .  Kaji, Y. Iga- 
rashi, T. Noguchi u. K.Taniguchi, Jap. Pat. 10047 (22. Mai 1965), 
Japan Soda Co.; Chem. Abstr. 63, 5572 (1965). 
[52b] W .  L. Bencze, Belg. Pat. 665352 (13. Dez. 1965), Ciba. 
[52c] A .  G.  Weiss, US.-Pat. 3217002 (9.Nov.1965), Monsanto Co. 
[52d] Y. Miyazaki, K .  Hashimoto, A .  Kaji, R.  Sakimoto u. T. No- 
guchi, Jap. Pat. 10689 (15. Juni 1966), Japan Soda Co.; Chem. 
Abstr. 65, 12141 (1966). 
[53] W. Walter u. K.-D. Bode, unveroffentlicht. 
[53a] W. Walter u. K .  Wohlers, unveroffentlicht; vgl. D .  G .  Cros- 
by u. C. Niemann, J. Arner. Chern. SOC. 76, 4458 (1954). 

Rieche et al. uberfiihrten das Thioglucosid (18) mit 
Thiophosgen in den Chlorthionameisensaureester, der 
ohne Isolierung mit Phenathylamin zum Thionurethan 
(19) umgesetzt wurde, welches nach Abspaltung der 
Acetylgruppen die wasserlosliche Verbindung (20) lie- 
ferte. 

b) T h i o ac  y 1 i e r u n g mi t D i t h i o k o h 1 en s a u r e - 
0, S- dies t er n (X an  t h o g en s a u  r ees t er  n) 

Alkohole ergeben mit Schwefelkohlenstoff und Basen 
Xanthogenate, die sich zu Xanthogensaureestern S-al- 
kylieren lassen [53bl. 

ROH + CSp + NaOH + RO-CS-S@Na@ 

RO-CS-S@Na@ $- R’J + RO-CS-SR’ (21) 

[53b] D. Martin, J. prakt. Chem. [4], 19, 222 (1963). 
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Diese Verbindungen reagieren rnit Ammoniak in ma& 
gen Ausbeuten zu Thionurethanen 154-671. Bessere Er- 
gebnisse lassen sich mit aliphatischen Aminen erzielen, 
wobei sich Alkyl-dithiokohlensaureester [(21), R=R‘= 
Alkyl] als besonders geeignet erwiesen haben [6*-711. 

RO-CS-SR’ + R”NH2 + RO-CS-NHR’ + R’SH 
(21) 

(Alkoxythiocarbony1thio)essigsauren (Zla), die durch 
Umsetzung von Alkalixanthogenaten rnit Natrium- 
chloracetat erhalten werden, reagieren rnit primaren 
und sekundaren Aminen in guten Ausbeuten zu Thion- 
urethanen, wobei Thioglykolsaure (22) abgespalten 
wird 135,55,57,721. 

RO-CS-SCHzCOzH + R’NHz -+ RO-CS-NHR’ + 
(2la) HSCH2C02H 

(22) 

Dieses Verfahren eignet sich besonders gut zur Dar- 
stellung der nach anderen Methoden nur schlecht zu- 
ganglichen primken aliphatischen Thionurethane. Setzt 
man die Dithiokohlensaureester (21a) rnit Glycin urn, 
so erhalt man rnit guten Ausbeuten Thionurethan-Deri- 
vate. Ein Beispiel dieses interessanten Verbindungstyps 
ist das N-Athoxythiocarbonylglycin, dessen Synthese in 
Abschnitt C, Methode 2b beschrieben wird. 

Ersetzt man in den Verbindungen des Typs (21a) die 
Alkoxy- durch eine Alkylthiogruppe, so gelangt man zu 
den Trithiokohlensaureestern, die mit Aminen Dithio- 
urethane liefern. 

c) Thioacyl ierung von Aminen rnit 
TI- i t h i o k o h 1 ens  a u r  ees t e rn  

Trithiokohlensaurediester (23) lassen sich aus Thiolen 
und Thiophosgen darstellen (Arbeitsvorschrift siehe 
Abschnitt C). 

[54] N. K. Aleksandrovich, 2. obSE. Chim. 3, 48 (1933); Chem. 
Abstr. 28, 2337 (1934). 
[55] E. Biilmann, Liebigs Ann. Chem. 339, 351 (1905). 
[56] E. Biilmann, Liebigs Ann. Chem. 348, 120 (1906). 
[57] W. Duvies u. J .  A. McLareiz, J. chem. SOC. (London) 1951, 
1434. 
[58 ]  H. Debits, Liebigs Ann. Chem. 75, 121 (1850). 
[ 59 ]  P. Frassetti, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 488 (1905). 
[60] B. Holmberg, J. prakt. Chem. [2], 79, 253 (1909). 
[61] B. Holmberg, Svensk kem. Tidskr. 41, 249 (1929); Chem. 
Abstr. 24, 2111 (1930). 
1621 E. Mylius, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 312 (1873). 
[63] B. Odd0 u. G. del Rosso, Gazz. chim. ital. 39, I, 11 (1909). 
[64] F. Salomon, J. prakt. Chem. [2], 6, 433 (1873). 
[65] R. Schmitt u. L. Glutr, Ber. dtsch. chem. Ges. I, 166 
(1868). 
[66] L. A.Tschugueff, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2473 (1902). 
[67] H. L. Wheeler u. B. Barnes, Amer. Chem. J. 24, 60, und 
zwar S. 69 (1900). 
[68] 0. Billefer, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1681 (1893). 
1691 L. Bfoch, Ann. Chim. Physique [8], 22, 490 (1911). 
1701 M. Delipine u. P. Schving, Bull. SOC. chim. France [4], 7, 
894 (1910). 
[71] B. Holmberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1558 (1926). 
[72] B. Holmberg, J. prakt. Chem. [2], 71, 264 (1905). 

2 ArSH + CI-CS-CI --+ NaOH ArS-CS-SAr + NaCl 
(23) 

Diese Verbindungen (auch rnit Heterocyclen als ,,Ar“) 
sind zur Thioacylierung von Aminen - besonders Pipe- 
ridin - geeignet [702 74,74a1. N-Athylanilin und Diphenyl- 
amin reagieren dagegen nicht. Auch primare Amine sind 
ungeeignet, weil die monosubstituierten Dithiourethane 
(24) unter den Reaktionsbedingungen in Thiole und 
Isothiocyanate zerfallen, die dann zu Thioharnstoffen 
weiter reagieren konnen 1751. 

ArS-CS-SAr + RNH2 + ArS-CS-NHR 
(23) (241 

ArS-CS-NHR + ArSH+ RNCS 
(24) 

RNCS+ RNHz --f RNH-CS-NHR 

Wie Tabelle 4 zeigt, lassen sich auf diese Weise tertiare 
Dithiourethane in sehr guten Ausbeuten erhalten, wenn 
man die oben erwahnten Einschrankungen beriicksich- 
tigt. Dennoch hat diese Methode keine groDere prapara- 
tive Bedeutung, weil die Alkylierung von Metall-dithio- 
carbamaten (siehe Absclinitte B 5 und C,  Methode 5 )  
von leichter zuganglichen Stoffen ausgeht und somit 
gunstiger ist. 

Ein interessantes Beispiel fur die Anwendung der Reak- 
tion stellt die Synthese des sehr empfindlichen S-(P-Mer- 
captoathy1)dithiourethans (25) dar [74a, 761 : 

Tabelle 4. Dithiourethane durch Thioacylierung von Aminen mit Tri- 
thiokohlensaureestern [75] (Losungsmittel Athanol, bei (26g)  Ather). 
ArS-CS-NRz (26) 

Verb. 
- 
a 
b 

d 
e 

C 

f 
g 
h 

I R2 
Ar 

121-121,5 
107,5--108,5 
943-953 

12%-129.5 
120,5-121,5 
1 17,5-118,5 
80 
94-95 

Ausb. 
( %) 

95 
93 
90 
91 
96 
98 
97 
90 

Diarylthionkohlensaureester sind rnit sekundaren ali- 
phatischen Aminen zu tertiaren Thionurethanen umge- 
setzt worden [76al. 

[73] E. B. Knott, US.-Pat. 2691581 (12. Okt. 1954), Eastman 
Kodak; Chem. Abstr. 49, 83 (1955). 
[74] A. Husemann, Liebigs Ann. Chem. 123, 64 (1862). 
[74a] L. Fieldu. H. K. Kim, J. org. Chem. 31, 597 (1966). 
[751 Z. El-Hewehi, E.Taeger u. F. Runge, J. prakt. Chem. [4], 18, 
275 (1962). 
[76] R. Delaby, P. Piganiolu. C. W. Warolin, C. R. hebd. Seances 
Acad. Sci. 230, 1671 (1950). 
[76a] P. S. Pel’kis u. E. P. Nesynov, Russ.Pat. 170955 (Okt. 
1965). 
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3. Thioacylierung von Alkoholen, Phenolen und 
Thiolen 

Zusammenhang nur von geringem Interesse, aber auch 
einige disubstituierte Thiocarbamidsaurechloride sind 
zersetzlich: So zerfallt das N-tert.-Butyl-N-athylthio- 
carbamidsaurechlorid bereits bei der Destillation in 
Athylisothiocyanat und vermutlich Isobutylen [861. 
AuDerdem ist zu beachten, daD bei dieser Synthese in man- 
chen Fallen unter Umlagerung Thiolurethane (31) gebildet 
werden [891. So ergibt z.B. Diphenylthiocarbamidsaurechlorid 
(27a) mit dem Natriumsalz des N,N-Diathylaminoathanols 
(29) nicht das erwartete Thionurethan (30), sondern das 
Thiolurethan (31). 
Diese Umlagerung hangt von der Substitution des Thio- 
carbamidsaurechlorids ab;  bereits N-Phenyl-N-athylthio- 
carbamidsaurechlorid liefert das zu erwartende Thionure- 
than. Ferner spielt auch die nucleophile Komponente eine 

a) Mit  Thiocarbamidsaurechloriden 

Durch Chlorolyse von Thiuramdisulfiden 1781 oder besser 
durch Umsetzung von Aminen mit Thiophosgen C791 er- 
halt man Thiocarbamidsaurechloride (Chlorthioform- 
amide) (27). 

R~N-CS-S-S-CS-NRZ + Clz + 2 RzN-CS-CI + 2 S 
(27) 

2 R2NH + Cl-CS-Cl + (27) + R2NH.HCI 

Alkohole, Phenole und Thiole werden durch die Ver- 
bindungen (27) in guten Ausbeuten in Thionurethane 
bzw. Dithiourethane ubergefuhrt, wobei haufig die Al- 
kalisalze eingesetzt werden. 

RR’N-CS -C1 -k R”X Na + RR’N-CS-XR” + NaCl 
(27) (28) 

x = 0,s 

Wegen der geringen Bestandigkeit der primaren, beson- 
ders aber der sekundaren Thiocarbamidsaurech1oride 
(27) bleibt diese Reaktion jedoch fast vollig auf die Syn- 
these tertiarer Thionurethane [14,21,48,80,811 und Di- 
thiourethane [41,*2-*5C] beschrankt (siehe Tabelle 5 und 
Arbeitsvorschrift fur (28a) in Abschnitt C). Battegay 
und H&azi[*61 haben auf diese Weise primiire Thion- 
urethane erhalten, die jedoch nach anderen Methoden 
besser zuganglich sind. Wegen ihrer geringen Stabilitat 
und Feuchtigkeitsempfindlichkeit [871 sind primare und 
sekundare Thiocarbamidsaurechloride (27) in diesem 

[77] F. Runge, 2. El-Hewehi u. E. Taeger, J. prakt. Chem. [4], 18, 
262 (1962). 
1781 E. J.  Rifler, US.-Pat. 2466276 (2. Febr. 1946), Sharples 
Chem. Co.; Chem. Zbl. 1951, I ,  521. 
[79] E. Lieber, C. N. R .  Rao, C. B. Lawyer u. J.  P .  Trivedi, Canad. 
J. Chem. 41, 1643 (1963). 
[80] 0. Billeter u. A .  Strohl, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 102 

[Sl] Niederl. Pat.-Anm. 287549 (25. Febr. 1965), Japan Soda 
Co.; Chem. Abstr. 53, 4227 (1965). 
1821 J.  J .  D’Amico u. M .  W. Harman. J. Amer. chem. SOC. 77.476 

(1888). 

Rolle, da besonders bei Aminoalkoholen des Typs (29) 
dieses abweichende Reaktionsverhalten beobachtet wird. 

Kurzlich haben Edwards und Pianka [*gal ahnliche 
Beobachtungen bei der Umsetzung o-substituierter 2,4- 
Dinitrophenolate mit aliphatischen Thiocarbamidsaure- 
chloriden gemacht. Die Autoren erhielten namlich in 
Abhangigkeit vom Substituenten R und von den Reak- 
tionsbedingungen ein Thionurethan (30a), ein 0 , N -  
Dialkyliminothiolcarbonat (30b) oder ein Thiolurethan 
(31a). Rq2 + RiN-CS-C1 + 

NOz 

B 
S - C - NK; 

S II F’ 
0 - C - N R ;  S-C -OR‘ 

R.,$NOz 

\ \ 

k02 A 0 2  NOZ 

(300) (306) (310) 

Die Thionurethane (30a) entstehen bei hoherer Temperatur, 
wenn R = tert.-Butyl ist; als Nebenprodukte werden Dialkyl- 
iminothiolcarbonate (30b) erhalten, die durch Umsetzungen 
bei Raumtemperatur ausschIieRlich gebildet wurden. Liegt da- 
gegen eine sek.-Butylgruppe vor, so lagern sich die Thion- 
urethane ebenso wie die Dialkyliminothiolcarbonate (30b) 
in die Thiolurethane (3Ia) urn. Die Autoren erklaren diesen 
Unterschied durch den geringeren +I-Effekt der sek.-Butyl- 
gruppe und ihren kleineren Raumbedarf. Sie schlagen die 
obergangszustande (30c) und (30e) vor, wobei als wichtig- 

0 

1831 J.  J .  Ejtingon u. N .  P .  Strelnikova, 2. obgf. Chim. 32, 3888 
(19’55). 

(1962); Chem. Abstr. 58, 12447 (1963). 
[84] R. H.  Goshorn u. W. W. Lewis, US.-Pat. 2677690 (4. Mai 
1954), Sharples Chem. Co.; Chem. Abstr. 49: 1817 (1955). 

1950), Sharples Chem. Co.; Chem. Abstr. 45, 895 (1951). 
[85a] A .  G. Weis, US.-Pat. 3224862 (21. Dez. 1965), Monsanto. 
185bI J.J.D’Amico, US.-Pat. 3224863 (21.Dez.1965), Monsanto. 
[85c] J.J.D’Amico, US.-Pat. 3230243 (18.Jan.19661, Monsanto. 
[86] M .  Battegay u. E. Hdgeri, c. R. hebd. Seances Acad. Sci. 
295, 1030 (1933). 
[87] E. Allensrein u. P. Quis, Chem. Ber. 97, 3162 (1964). 

0 - C - N R ;  S-C=NR; S-C; = N - R ’  I b@ 
[ R o  R O N 0 2  Re:’@] 

[85 ]  E. J.  Ritter u. C. N.  Robinson, US.-Pat. 2524082 (3. Okt. NOz NO2 NO2 

( S o d  (30d) (Joe) 

[gg] K.-D.  Bode, Dissertation, Universitat Hamburg, 1964. 
[89] K.-H. ~ i ~ ~ ~ ,  ,y. HGrlein, W. Wirth u. R. GeSswald in: Medi- 
zin und Chemie. Verlag Chemie, Weinheim 1963, Band 7, S. 171. 
@9a] J.  D. Edwards u. M. Pianka, J.  chem. SOC. (London) 1955, 
1338. 

.. ~~~ 
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ster Schritt ein Angriff des nucleophilen Schwefels auf das 
phenolische Kohlenstoffatom angenommen wird. 

Kwart und Evans [89bl sowie Newman und Karnes [89Cl 
haben die thermische Umlagerung von Thionurethanen 
zu einem praparativ wertvollen Verfahren zur Umwand- 
lung von Phenolen in anderweitig schwer zugangliche 
Thiophenole ausgearbeitet. Eine Analogie findet diese 
Isomerisierung in der Schonberg-Umlagerung, bei der 
Diarylthioncarbonate in Diarylthiolcarbonate iiber- 
gehen. 
Bei Umsetzung freier Alkohole rnit Thiocarbamidsaure- 
chloriden werden diese nicht thioacyliert, sondern halo- 
geniert, wobei auBerdem ein Thiocarbamidsaureanhy- 
drid (32) gebildet wird [go]. 

Einen neuen Typ disubstituierter Dithiourethane (35) 
erhielten Davidson und Peak [911 durch Thioacylierung 
von Cyanamid (33). 

RR'N-CS-C1 + H2N-CN --B 

(27) (33) 

1 [ R>-$-N€I-CN -2- R, N-C=N-CN 

R S  R'1 /jH 

(34) 

R R 

\ 
CN 

Beispiele tertiarer Thion- und Dithiourethane zeigt Ta- 
belle 5 .  

b) T h i o a c  y 1 i e r  un g mi t N,N-D i a1 k y I - m e r c a p  t o - 
ch lo r fo rmimid iumch lo r iden  

Bisher sehr wenig untersucht ist die Umsetzung rnit 
N,N-Dialkyl-mercaptochlorformimidiumchloriden (36), 
die durch Chlorierung oder Phosgenierung disubstitu- 
ierter Dithiourethane zuganglich sind 1921. 

R 

R '  
(361 f ArOH + ArO-c -<  

Obwohl diese Synthese bis jetzt nur an zwei Beispielen 
untersucht worden ist - dem p-Naphthol und dem 
2-Hydroxyanthrachinon - ist zu erwarten, daR sie gro- 
Rere Bedeutung fur die Darstellung tertiarer Thionure- 
thane gewinnen wird, weil die benotigten Dithiourethane 
sehr leicht aus billigen Ausgangsmaterialien zuganglich 
sind, wie in Abschnitt C, Methode 5, beschrieben ist. 

c) Thioacyl ierung 
mi t N, N'-T h i o c a r  b o n y 1 di  i mi d a z  o 1 

DieThioacylierung mit N,N'-Thiocarbonyldiimidazol(37) [931 

ist nm von geringem allgemeinem Interesse, da rnit ihr ledig- 
lich Thionurethan-Derivate des Imidazols erhaltlich sind. 
Thiophosgen ergibt mit Imidazol die Verbindung (37) ,  die 
den Thioacylrest auf Alkohole und Phenole iibertragt. 

cli' i% 
(37) + ROH + N-CS-OR + HN Id 

(38a), R = C2H5, Ausbeute 76 % 
(38b), R = C6H5, Ausbeute 78 Yo 
(38c), R = p-Naphthyl, Ausbeute 74 %, 

Tabelle 5. Thion- und Dithiourethane durch Thioacylierunp nucleophiler Verbindungen rnit Thiocarbamidslurechloriden. 

R' I x  
0 
0 
0 
0 
0 
S 
S 
S 
S 
S 
s 

126,5-128 57 
131-132 88 
106-107 [a] 
92,5-94 [a] 

115,l-116 [a] 
133-134 77 
64-65 73 

195-196 60 
185-187 (2.) 53 
114.5-116 [a] 
120-123 [a1 

Die Thioacylierung von Thiolen nach diesem Verfahren 
[89b] H. Kwart u. E.  R .  Evans, J. org. Chemistry 31, 410 (1966). 
[89c] M. S. Newman u. H.  A.  Karnes, Chem. Engng. News 44, 
Nr. 40, S. 66 (1966). 
[90] 0. Billeter, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1629 (1887). 
(911 J. S. Davidson u. D .  A. Peak, J. chem. SOC. (London) 1963, 
3327. (1962). 

scheint noch nicht untersucht worden zu sein; auch ist die 
Reaktion rnit Enolen und Oximen bisher unbekannt. 

[92] H. Eilingsfeld u. L. Mobius, Chem. Ber. 98, 1293 (1965). 
[93] X. A. Sfaab u. G .  Walther, Liebigs Ann. Chern. 657, 98 
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4. Umsetzung von Thiocyan- und Cyansaureestern 
mit Schwefelwasserstoff 

Nitrile addieren Schwefelwasserstoff unter Bildung von 
Thiocarbonsaureamiden. Diese Reaktion [941 ist auch 
auf die Herstellung der Thiourethane (aus Thiocyan- 
saureestern und Schwefelwasserstoff) ubertragen wor- 
den [95 -981 ; dabei erwies sich die H2S-Addition unter er- 
hohtem Druck als besonders gunstig [991. Man kann den 
Thiocyansaureester auch aus Ammoniumthiocyanat und 
Alkylhalogeni d erzeugen und ohne Isolierung rnit 
Schwefelwasserstoff umsetzen [loo]. Wheeler und John- 
son [100al erhielten Acyldithiourethane durch Addition 
von Thiolcarbonsauren an Thiocyansaureester. Fur die 
Bildung dieser Verbindungen wird ein Reaktionsverlauf 
uber (39) angenommen 1100bJ. 

(39) 

v. Braun und Lernke[1oocl haben dagegen spater rnit 
Thiobenzoesaure unsubstituierte Dithiourethane erhal- 
ten; der Nachweis des erwarteten Nebenproduktes 
Dibenzoylsulfid steht noch aus. 

NH Q 
II 

R'S-C-S-C-C6H5 + (40) + RS-C-NHz + (CsH5CO)zS 
II 
S 

Im Gegensatz dazu war die Synthese primarer Thion- 
urethane aus Thiosauren und Cyansaureestern bisher 
nicht bekannt, weil die hierfur erforderlichen Cyan- 
saureester erst seit kurzer Zeit zuganglich sind [101-1041. 

Fur die Herstellung primarer Thiourethme ist es von 
Interesse, daB Cyansaureester aus Phenolaten und Ha- 

[94] w. Walter u. K.-D.  Bode, Angew. Chem. 78, 517 (1966); 
Angew. Chem. internat. Edit. 5, 447 (1966). 
1951 F. Jeanjean, Proces verbeaux des Seances de I'Acadtmie de 
Montpellier 1863, 12, 26. 
[96] J . v .  Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3368 (1902). 
[97] R .  Conradu. F. Salomon, J. prakt. Chem. [2], 10, 28 (1874). 
[98] G.  Gerlich, Liebigs Ann. Chem. 178, 80 (1875). 
[99] M. T. Bogert, J.  Amer. chem. SOC. 25, 289 (1903). 
[loo] M. DeZJppine, Bull. SOC. chim. France [3], 29, 48 (1903). 
[100a] H. L. Whee/er u. T. B. Johnson, Amer. chem. J .  26, 185 
(1901). 
[100b] H. Busse, Dissertation, Universitat Hamburg, 1966. 
[lOOc] J . v .  Braun u. G. Lemke, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3536 
(1 922). 
[ l o l l  R .  Stroh u. H. Gerber, Angew. Chem. 72,  1000 (1960). 
[lo21 E. Grigat LI. R .  Piitter, Chem. Ber. 97, 3012 (1964). 
[I031 K. A.  Jensen u. A .  Holm, Acta chem. scand. 18, 826 (1964). 
[I041 D.  Martin, Angew. Chem. 76, 303 (1964); Angew. Chem. 
internat. Edit. 3, 311 (1964). 

(r 

logencyan erhalten werden konnen [lo1 102,1059 1061, wah- 
rend die Synthese uber die Chlorthionameisensaure- 
ester [103,1041 in diesem Zusammenhang ohne Bedeu- 
tung ist, da diese direkt verwendet werden konnen 
(siehe Methode 2a, Abschnitte B 2a und C). 
Die Addition von Schwefelwasserstoff an Cyansaure- 
ester gelingt in guten Ausbeuten, wenn Triathylamin zu- 
gegen ist (siehe z.B. Synthese von 2,6-Di-tert.-butyl-4- 
allylphenylthionurethaii in Abschnitt C) [14,*071. Die 
Synthese diente Jensen und Holm [lo31 als Strukturbe- 
weis fur die von ihnen erstmalig erhaltenen Alkylcyan- 
saureester. Grigat und Piitter haben gezeigt, daB als 
HzS-abgebende Substanzen Thioharnstoffe (siehe z.B. 
Arbeitsvorschrift fur p-Tolylthionurethan in Ab- 
schnitt C) [1081, Thiolcarbonsauren [ loW 1091 und Thio- 
carbonsaureamide [lo91 eingesetzt werden konnen, wo- 
bei in allen Fallen sehr reine primare Thionurethane ge- 
bildet werden (siehe z.B. Arbeitsvorschrift fur 2,4-Di- 
methylphenyl-thionurethan in Abschnitt C). 
Besonders bequem ist die Umsetzung rnit Natriumthio- 
sulfat in saurer Losung, die ebenfalls sehr gute Ausbeu- 
ten ergibt [I09al. Damit erweist sich diese Synthese als die 
beste zur Herstellung primarer Thionurethane (siehe 
Tabelle 6) .  Dithiourethane werden im allgemeinen bes- 
ser nach Methode 5 (siehe Abschnitt B 5 und C )  erhalten. 

Tabelle 6. Darstellung primarer Thionurethane aus Cyansaureestern 
und Schwefelwasserstoff. RO-CS-NIIz (41).  
- 
Verb. 
- 
a 
b 

d 

f 

C 

E 

g 
h 
i 

.i 
k 
i 
m 
n 
o 

R 

39-41 
40-41 
35 
81 
19-21 
36 
39-393 

101 
134 
140 
1 5 3  
122 
141 (Z.) 
190- 190,5 
252 [a] 

Ausb. 

[ %) 

55 
39 
31 
47 
56 
84 
94 

100 
98 
99 
87 
93 
82 
78 
60 

[a] Gemessen im geschlossenen Rohrchen 

5. Aikylierung von Metall-dithiocarbamaten 

Amine setzen sich mit Schwefelkohlenstoff und Alkali- 
hydroxiden zu den Salzen (42) der Dithiocarbamidsaure 
um, die als stark nucleophile Reagentien rnit vielen 

[lo51 M .  Hedayatullah u. L. Denivelle, C. R.  hebd. SBances Acad. 
Sci. 256, 4029 (1963). 
[lo61 J. C. Kauer u. W .  W. Henderson, J. Amer. chem. SOC. 86, 
4132 (1964). 
[I071 E. Grigat u. R.  Piitter, Chem. Ber. 97, 3022 (1964). 
[lo81 E. Grigat u. R .  Putter, Chem. Ber. 98, 1168 (1965). 
[108a] D .  Martin, DDR.-Pat. 42176 ( 5 .  Nov.  1965). 
[lo91 E. Grigat u. R.  Piitter, Chem. Ber. 98, 1359 (1965); Belg. 
Pat. 665682 (21. Juni 1965), Farbenfabr. Bayer. 
[109a] E. Grigat, R.  Piitter u. E. Miihlbauer, Chem. Ber. 98, 
3777 (1965). 
[I101 D.  Martin u. W. Mucke, Chem. Ber. 98, 2059 (1965). 
[110a] K .  A.  Jensen, M .  Due u. A .  Holm, Acta chem. scand. 19, 
438 (1965). 

- 
Lit. 
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elektrophilen Partnern unter Bildung der Dithioure- 
thane (43) reagieren [1*1,112~961. 

RR’NH -t CS2 t NaOH + RR’N-CS-SGNao 
(42) 

(42) 4- R”X -+ RRN-CS-SR”+ NaX 

(43) 

Auf diese Weise lassen sich 2-Benzimidazolyl-dithio- 
urethane (43a) herstellen, die als Anthelmintika Ver- 
wendung finden [112al, 

(434), R = Alkyl  

Die durch Umsetzung von 1,2,3,4-Tetrahydroisochino- 
lin niit Schwefelkohlenstoff zugangliche Verbindung 
(42a) reagiert mit 2-Vinylpyridin zum Dithiourethan 
(43b) ; 1-Aminoisochinolin lai13t sich dagegen auf diese 
Weise nicht umsetzen [112bl. 

Einen U berblick der Anwendungsmoglichkeiteii dieser 
sehr allgemeinen anwendbaren Methode gibt Tabelle 7. 

Tabelle 7. Dithiourethane durch Addition von Dithiocarbamat-Ionen 
an elektrophila Partner. 

RR’N-CS--SR” (43) ;  R = R’ = Alkyl oder Aryl 

R ’  

Alkyl 
Alkyl 

CHz= CH- -CH? 
CHz-CHzOH 
Aryl 
CHz-CH2SH 
CHI-CN 
CHI-OR 
Alkyl 

4,6-Dichlor[l,3,5]- 
CH2-NR2 

triazin-2-yl 
(CH*),,-COOH 

(CH&-CONRz 

(CHz),--CSNRz 

CH2- 0-CO- C HzCs Hs 

C,H~-CH( 
C N  fa1 
Thenyl 

Elektrophile 
Koniponente 

Alkylhalogenide 
Propinphosphonsaure- 
dimethylester 
Allylhalogenide 
P-Chlorathanol 
Aryldiazoniumsalze 
P-Chlorathylthiol 
a-Halogennitrile 
--Halogenather 
Olefine 
a-Halogenamine 
Cyanursaurechlorid 

a-Halogen- 
carbonsauren 

w-Halogencarbon- 
saureamide 

w-Halogenthio- 
carbonsaureamide 

Phenylessigsa ure- 
chlormethylester 

Benzylidenchlorid 
Halogencyan 
Thenylchlori d 

Lit. 

[3,14,96,113-l16b] 
11 16cl 

1117-1 191 
f 1201 
[3,121,1221 
r741 
f1231 
[ 1241 
[3,9,10,125,128~ 128al 
[ l l ,  1261 
[I271 

[126, 126a, 1291 

[130,131 I 

11321 

(1331 

[133a,133bI 
I1341 
f134aI 

[a] Verbindungen dieses Typs tauschen leicht die Thiocyanatgruppe 
gegen Thiolat-Ionen aus, wobei Dithiourethane entstehen 11341. 

[TI11 S. M .  Losanitsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 3021 (1891). 
[112] M .  Deldpine, Bull. SOC. chim. France [3], 27, 585 (1902). 
[112a] Ph. P.  Actor u. J.  F. Pagano, Belg. Pat. 666795 (13. Jan. 
1966), Smith, Kline and French Lab. 
[112b] G. Buchmann u. L. Kahnert, J. prakt. Chem. [4], 30, 241 
(1965). 

Beinerkenswert ist die Umsetzung von Metalldithio- 
carbamaten (42) mit Diazoniumsalzen (44), da auf 
diese Weise auch S-Aryl-Verbindungen erhalten werden 
konnen 131 (siehe auch Abschnitt C).  

RR’N-CS-SzNa@ + [C6H5N=N]@Cle 

(42) (44) 
+ RRN-CS-SC~HS + N2 + NaCI 

Aktivierte kromaten wie 2-Nitrochlorbenzol und 2,6- 
Dinitrochlorbenzol werden durch Natriumdithio- 
carbarnate heterocyclischer Arnine unter Substitution 
von Wasserstoff zu den entsprechenden Dithioure- 

[1131 M.  Deldpine, Bull. Sac. chim. France [3], 29, 48 (1903). 
[1141 M. Kuika, Canad. J. Chem. 34, 1093 (1956). 
[1151 J.  Y. Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 4568 (1909). 
[1161 J .  C.Thomas, US.-Pat. 2384577 (11. Sept. 1945), du Pont; 
Chem. Abstr. 40, 177 (1946). 
[116a1 A .  A .  Shamshurin u. M .  2. Krimer, Izvest. Akad. Nauk 
Moldarsk. SSR Ser. Estestv. i Techn-Nauk 9, 108 (1963); Chem. 
Abstr. 63, 13070 (1965). 
II16bl R. 0. Zebke u. J .  J .  D’Amico, US.-Pat. 3224866 (21. Dez. 
1965). 
1116~1 G. Schrader u. R. Schliebs, DAS 1233390 (2. Febr. 1967), 
Farbenfabriken Bayer. 
[I171 J. v. Braun, R. Murjahn u. E. Hahn, Ber. dtsch. chern. Ges. 
59, 1202 (1926). 
[1181 J. J. D’Amico, US.-Pat. 3161496 (15. Dez. 1964), Mon- 
santo; Chem. Abstr. 62, 7683 (1965). 
[1191 R. 0. Zerbe u. J. J .  D’Amieo, US.-Pat. 3152163 (6. Okt. 
1964), Monsanto; Chem. Abstr. 62, 454 (1965). 
[1201 G. Nachmias, Ann. Chim. [12], 7, 584 (1952); Chem. Abstr. 
48, 597 (1954). 
[I 211 A. M. Cfifford u. J.  G.  Lichty, J. Amer. chem. Sac. 54, 1163 
(1932). 
(1221 A .  Rieche, G. Hiigetag, D. Marrin u. J. Kreyzi, DBF. 
1177141 (3. Sept. 19641, Dtsch. Akad. Wiss. Berlin. 
[I231 P. Chabrier u. G. Nachmias, C. R. hebd. Seances Acad. 
Sci. 233, 57 (1951). 
[1241 A .  Frank, F. Grewe u. H .  Kaspers, DBP. 1178416 (24. 
Sept. 1964), Farbenfabr. Bayer; Chem. Abstr. 62, 16070 (1965). 
[125] E. Kiihle, B. Homeyer u. E. Urbschat, DBP. 1178417 (24. 
Sept. 1964), Farbenfabr. Bayer; Chem. Abstr. 62,454 (1965). 
[126] I .  J .  Posstowski, N .  F. Kasarinowa, G .  B.  Afanassjewa u. 
N.  J .  Latosch, Doklady Akad. Nauk SSSR 132,141 (1960); Chern. 
Zbl. 1962, 11175. 
[126a] V.  R .  Mamdapur, A .  S .  U. Choughuley u. M .  S. Chadha, 
J.  Indian chem. Sac. 43, 37 (1966). 
[127] L. G. Va/enzan, US.-Pat. 3139350 (30.’Juni 1964); Chem. 
Abstr. 61, 8324 (1964). 
[128] R. Delaby, R. Damiens u. R .  Seyden-Penne, C. R .  hebd. 
Seances Acad. Sci. 238, 121 (1954); 242, 910, 1482 (1956). 
[I  28al J.  E. Jansen u. R .  A .  Mathes, J. Amer. chern. SOC. 77,2866 
(1955). ‘ 
[129] J .  L.  Garraway, J. chem. Sac. (London) 1962, 4072, 4077. 
[130] J .  Metivier, Franz. Pat. 1274421 (28. Febr. 1962), RhBne- 
Poulenc; Chem. Abstr. 57, 7170 (1962). 
[131] J. G. Liclzfy, US.-Pat. 2247917 (1. Juli 1941), Wingfoot 
Co.; Chem. Abstr. 35, 6836 (1941). 
[132] N.-G. Schicke u. G .  Schrader, DBP. 1129949 (24. Mai 
1962), Farbenfabr. Bayer; Chem. Abstr. 57, 13626 (1962). 
[133] G. Rossi, Franz. Pat. 1277960 (4. Juni 1963), Monte- 
catini. 
[133a] Sidney M .  Cadweli, US.-Fat. 1726647 (3. Sept. 19291, 
Naugatuck Chem. Co.; Chem. Zbl. 2929, I1 2938. 
[133b] M. A. Gradsten, US.-Pat. 3257441 (21. Juni 1966), 
Tenneco Chem.; US.-Pat. 3266882 (16. Aug. 1966). 
[134] Franz. Pat. 789500 (29. Okt. 1935), Sac. An. des Matieres 
Colorantes et Produits Chimiques de Saint-Denis; Chem. Zbl. 
1936, 12828. 
[134a] B. P.  Fedorov, G.  I .  Gorushkina u. J. L.  Gol’dfarb, 2. 
org. Chim. 1, 777 (1965); Chem. Abstr. 63, 5580 (1965). 
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thanen umgesetzt L134bl; bei noch starkerer Aktivie- 
rung lassen sich Nitrogruppen nucleophil substituieren, 
wobei in Ausbeuten zwischen 72 und 95 % aromatische 
Dithiourethane gebildet werden 1134Cl. 

c1 c1 

\ 
NO2 ho, 

R undioder R’ = CH3, C2H5, C3H7 
RR’ = Morpholino, Piperidino 

Die starkfungicidenverbindungen (46) sind aus haloge- 
nierten Urethanen des Typs (45) erhalten worden r134dl. 

R, 

R’1 
C13C-CHC1-NH-CO-OR + N-CS-So Na’ 

(42) (45) 

NH-CO-OH 
d C13C-C:H 1% 

R’ 
s - C S - 4  [46) 

R = CH3, C2H5, C4H9 

Eine weitere Synthese von Dithiourethanen geht von Acyl- 
chloriden (47) ,  Paraformaldehyd und Dithiocarbamaten 
(42) aus r134el. 

RR’N-CS-SONae + R”COC1 -+ CHzO 

(42) (47) RR’N - CS-SCH20COR” 
(481 

R,R’ = Alkyl, Aryl; R” = Alkyl, Aralkyl, Aryl 

Sulfogruppen enthdltende Dithiourethane werden durch Um- 
setzung von Alkalidithiocarbamaten rnit Sultonen hel-ge- 
stellt [134fl. Wahrend es sich bei den hier beschriebenen Ver- 
bindungen urn ,,echte“ Dithiourethane handelt, sol1 im fol- 
genden uber Substanzen berichtet werden, die nur noch for- 
mal als Dithiourethane anzusehen sind. So hat z.B. Vest [134gl 
die Spaltung des Tetracyandithiins (49) durch Natriumdi- 
thiocarbamat beschrieben, wobei ein Bis-dithiourethan (50) 
gebildet wird. 

I?; K 

I$ 
-+ N-CS-S-C=C-S-CS-I( (50) 

R’ I I  
NC C N  

[134b] S. Prakasch Gupta u. D .  Mohan La1 Garg, J. Indian chem. 
SOC. 42, 412 (1965); Chem. Abstr. 63, 11  562 (1965); D .  Mohan 
La1 Garg, J. Indian chem. SOC. 42, 415 (1965); Chem. Abstr. 64, 
11 562 (1965); vgl. auch J .  J .  d’Amico, Belg. Pat. 670434 (1. April 
1966), Monsanto. 
[134c] J. Krsek u. Z .  Stota, Tschech. Pat. 117428 (15. Febr. 
1966); Chem. Abstr. 65, 20059 (1966). 
[134d] M. Pianka u. J .  L). Edwards, Brit. Pat. 993051 (26. Mai 
1965), Murphy Chem. Co. ;  Chem. Abstr. 63, 9822 (1965). 
[134e] H .  Pianka u. J.  D .  Edwards, Brit. Pat. 993053 (26. Mai 
1965), Murphy Chem. Co.; Chem. Abstr. 63, 8212 (1965). 
[134f] Brit. Pat. 1030566 (25. Mai 1966), Deutsche Hydrier- 
werke. 
[134g] R. D .  Vesf, US.-Pat. 3197472 (27. Juli 1965), du Pont; 
Chem. Abstr. 63, 11576 (1965). 

Alkenyldithiourethane werden durch Umsetzung von Enami- 
nen mit Tetramethylthiuramdisulfid und anschlieRende Ein- 
wirkung von Selenwasserstoff erhalten [134h]. 

H2Se 
__c 

[ R,feH ] + R‘$H + Se 
RJ% - cs - N(C H ~ ) ~  R’”‘S-CS-N(CH,)2 

Auf Grund ihres chemischen Verhaltens sind die S-Acyldi- 
thiourethane (51) [135,1361 als gemischte Anhydride aufzu- 
fassen. 

Ar-CO-S-CS-NRR’ (51) 

SchlieUlich sind in diesem Zusammenhang auch die eingangs 
bereits erwahnten S-Aminoalkyldithiourethane (53) zu nen- 
nen, da sie sich wie Aminoalkylierungsmittel verhalten. 
Kreutzkamp et al. haben diese Verbindungen aus Dithio- 
carbarnaten, Formaldehyd und Aminen synthetisiert [11,135al. 

RZN-CS-SsNaO -1- CH20 --f RzN--CS-SCHzOH 
He 

(42) (52) 

(52) 1 -  R’zNH + R~N-CS-SCH~NR’Z 
(5.3) 

Eine andere Moglichkeit ist die Umsetzung von Aminalen 
(54) oder Mannich-Basen, z.B. Gramin, rnit Schwefelkohlen- 
stoff[135a, 135bl. 

RzN-CHz-NRz’ + CS2 + RzN-CS-SCH~NR’~ 
154) 13-31 

Diese Reaktion, die als Einschiebung des Schwefelkohlen- 
stoffs angesehen werden kann, findet eine Parallele in der 
Umsetzung von Olefinen mit Aminen und Schwefelkohlen- 
stoff, bei der echte Dithiourethane gebildet werden (siehe 
Tabelle 7). 
Fruher ist die Alkylierung von Metall-dithiocarbamaten ge- 
legentlich falsch interpretiert worden. Hirano [136aJ hat be- 
reits 1955 darauf hingewiesen, dal3 bei der Umsetzung von 
Natrium-N-methyldithiocarbamat (42a) mit Chloraceton 
nicht das erwartete Dithiourethan (55), sondern das Thiazo- 
lidinthion (56) entsteht [*I. 

U 

c: H3 

[134h] E. Fanghunel, Z .  Chem. 6,  395 (1966) (Vortragsreferdt). 
[135] J . v .  Braun, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3520 (und zwar 
S. 3527) (1903). 
[135a] N.Kreutzkamp u. H. Y.Oei, Arch.Pharmaz.299, 906 (1966). 
[135b] R. A .  Donia, J .  A. Shotion, L. 0.  Bentr u. G. E .  P .  Smith 
jr . ,  J.  org. Chemistry 14, 952 (1949). 
11361 D.  S.TarbeN u. R.  P .  F. Scharrer, J .  org. Chemistry 27, 
1972 (1962). 
[136a] H .  Hirano, J. pharmac. SOC. Japan (Yakugakuzasshi) 75, 
244 (1955); Chem. Abstr. 50, 1830 (1956). 
[*] Schultz und Gleixner haben Umsetzungen geman Gleichung 
(e) beschrieben [8]. Sie formulieren die Reaktionsprodukte wie 
(551, ohne auf die Arbeit von Hirano einzugehen. Vermutlich 
liegen auch hier Verbindungen vom Typ (56) vor. 

Angew. Chem. 79. Jahrg. I967 1 Nr.  7 29 5 



Diesen Befund haben Humphlett und Lamon [I371 durch ana- 
loge Untersuchungen der Reaktion von Ammoniumdithio- 
carbamat rnit Chloracetaldehyd, Chloraceton, Chloracet- 
essigsaure-athylester und Phenacylbromid besvatigt, denn 
auch hier wurden nicht - wie bisher angenommen [138-1401 - 
die primaren Dithiourethane, sondern die 4-Hydroxythiazo- 
lidinthione (58) gebildet, die innerhalb einiger Tage spontan 
unter Austritt von Wasser die Thiazolin-2-thione (57) bilden. 

Diese durch IR-Untersuchungen gefundenen Ergebnisse 
konnten Humphlett und Lamon durch die Darstellung stabiler 
4-Hydroxy-thiazolidin-2-thione vom Typ (58a), R = 

CHZ-SOZ-CZH~ stutzen [1411. 

Bei einer Variante dieser Synthese [I421 werden Sulfonamide 
(59) mit Schwefelkohlenstoff und Natronlauge umgesetzt. 
Bei der anschlieBenden Alkylierung entstehen N-Sulfonyl- 
dithiourethane (61). 

RSOpNH2 + CSz + 2 NaOH + RS02N=C(SeNa@)2 
(59) (60) 

1. R'X 
2. HCI 

(60) -3 RS02NH-CS-SR' 

Die analoge Umsetzung rnit a-Halogensulfonamiden (62) 
fuhrt zum Natriumsalz des A2-3-Mercapto[l,4,2]-dithiazo- 
lin-1,l-dioxids (63) C142al. 

6.  Addition an Thiocyansaure 

Die in diesem Abschnitt zusammengefafiten Reaktionen 
der Thiocyansaure sind weniger wichtig. Sie sollen je- 
doch erwahnt werden, weil die Ausgangsstoffe leicht zu- 
ganglich sind, so daB die geringen Ausbeuten keine 
groBe Rolle spielen. Blankenhorn [I431 und Rathke 11441 

beobachteten bei der Umsetzung von Ammoniumthio- 
cyanar. rnit konz. Salzsaure in athanolischer Suspension 
die Bildung von O-Athylthionurethan (41b). Dabei mu13 
man annehmen, dafi sich der Alkohol an die freie Thio- 
cyansaure (64) addiert. 

[H-N=C=S] + CzH50H + C~HSO-CS-NH~ 
(64) (41b) 

[137] W. J.  Humphlett u. R .  W. Lamon, J. org. Chemistry 29, 
2146 (1964). 
[138] R. A .  Mathes u. A .  J.  Beber, J. Amer. chem. SOC. 70, 1451 
(1948). 
[139] T. G.  Levi, Gazz. chim. ital. 61, 719 (1931). 
[140] I .  Ubaldini u. A .  Fiorenza, Gazz. chim. ital. 73, 169 (1943). 
[141] W .  J. Humphlett u. R .  W. Lamon, J. org. Chemistry 29, 
2148 (1964). 
[142] R. Gompper u. W. Hagele, Angew. Chem. 74, 753 (1962); 
Angew. Chem. internat. Edit. 1 ,  553 (1962); Chem. Ber. 99, 
2885 (1966). 
[142a] K .  Dickort, R .  Wegler u. K .  Sasse, Angew. Chem. 74, 874 
(1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1, 594 (1962). 
[143] E. Blankenhorn, J. prakt. Chem. [2], 16, 358 (1877). 
[144] B. Rathke, Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 3102 (1885). 

Die analoge Umsetzung rnit Chlorameisensaureathyl- 
ester (65) [145-14*1 gelingt dagegen in recht guten Aus- 
beuten, wobei Thionurethane von Typ (67) gebildet 
werden. Diese Reaktion verlauft offenbar iiber den pri- 
mar entstehenden Isothiocyanameisensaure-athylester 
(66). 

KSCN + CI-CO-OC~HS + [C~HSO-CO-NCS] 
(65) (66) 

(66) + C~HSOH + C~HSO-CO-NH-CS-OC~H~ 
(67) 

Diese Synthese haben Skinner und VogtL1491 zur Dar- 
stellung des N-Benzoyl-O-athylthiourethans (68) aus 
Benzoylchlorid (69), Kaliumthiocyanat und Athanol 
benutzt, jedoch ist die Ausbeute gering. 

C~HSCOCI + KSCN + [C~HS-CO-NCS] 
(69)  (70) 

(70) + CpH5OH + C~HSCONH-CS-OC~H~ 
(68) 

7. SchluSbemerkung 

Die vorliegende Ubersicht beschrankt sich bewufit auf 
Reaktionen rnit praparativer Bedeutung. Erwahnt wer- 
den soll jedoch trotzdem die in der Literatur (siehe 
2.B. 11501) beschriebene Umwandlung von Thioharn- 
stoffen in Thiourethane durGh uberschiissigen Alkohol 
in Gegenwart saurer Katalysatoren, da diese Synthese 
wegen ihrer relativ leicht zuganglichen Ausgangsstoffe 
technische Bedeutung erlangen konnte. Der Vergleich 
der einzelnen Methoden untereinander, der in jedem 
Kapitel angestellt worden ist, soll dam beitragen, das 
jeweils beste Verfahren zu finden. SchlieDlich sollen auch 
die folgenden Arbeitsvorschriften, die fast alle in un- 
serem Laboratorium erprobt worden sind, den Zugang 
zu einer Methode erleichtern. 

C. Arbeitsvorschriften 

Methode I [281 

0,Ol  mol des Isothiocyanats wurden rnit 0,l mol des Alko- 
hols 2 Std. unter RUckfluB erhitzt. Beim Abkuhlen des Reak- 
tionsgemisches im Eis/Kochsalz-Bad fallen die Thionurethane 
aus. Sie werden zur Entfernung eventuell vorhandenen Iso- 
thiocyanats entweder aus dem zur Reaktion benutzten Alko- 
hol und Wasser oder aus Petrolather umkristallisiert. (Ausb. 
40-80 %; s. auch Tabelle 1.) 

Methode 2a 

0,2 mol der prim. oder sec. Amins werden in Tetrachlorkoh- 
lenstoff gelost und auf 0 "C abgekiihlt. Zu dieser Losung wird 
langsam eine Losung von 0,l mol des Chlorthionameisen- 
saureesters in Tetrachlorkohlenstoff gegeben. Nach 24-48 

[145] G. Delitsch, J. prakt. Chem. [2], 10, 116 (1874). 
[146] R. E. Doran, J. chem. SOC. (London) 69, 324 (1896). 
[147] P. C. Guha, G .  Rao u. A. Saletore, J. Indian chem. SOC. 6, 
565 (1929). 
[148] H .  L.  Wheeler, W .  H .  Saunders u. B. Barnes, J. Amer. 
chem. SOC. 22, 366 (und zwar S. 377) (1900). 
[149] G. S. Skinner u. H .  C. Vogt, J.  Amer. chem. SOC. 77, 5440 
(1955). 
[150] J.  Nishimura, Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. (Tokyo) 
40, 181 (1942); Chem. Abstr. 41, 6214 (1947). 
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Std. wird das ausgefallene Aminhydrochlorid abgesaugt und 
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kri- 
stallisiert spontan oder nach einigen Tagen (siehe Tabelle 3). 

Darstellung der Chlorthion- und Chlordithio- 
ameisensaureester 

0,1 mol Thiophosgen und 0,l mol des Phenols oder des Thio- 
phenols werden in Dichlormethan gelost und auf etwa 0 "C 
abgekuhlt. In diese Losung wird unter kraftigem Ruhren eine 
Losung von 5,6 g KOH in 100 ml Wasser getropft, wobei die 
Temperatur 10 "C nicht uberschreiten soll. Nach der Zugabe 
wird noch 1 Std. geruhrt und dann in Eiswasser geschuttet. 
Die organische Phase wird abgetrennt und rnit Wasser ge- 
waschen. Nach dem Abdampfen der rnit Natriumsulfat ge- 
trockneten Losung bleibt ein gelbrotes 01 zuriick, das im 
Vakuum destilliert wird. 

Methode 26: N-A'thoxythiocarbonylglycin [731 

1 rnol Athano1 wird mit 2 5 0  ml Schwefelkohlenstoff und 1 rnol 
Kaliumhydroxid geschuttelt, bis das Hydroxid gelost ist und 
sich eine kristalline Substanz abscheidet. Zur Vervollstan- 
digung der Abscheidung wird in Eis gekuhlt und filtriert. Das 
rohe Kaliumathylxanthogenat wird in 200 ml Methanol ge- 
geben und 30 min mit l mol khylbromid unter RiickfluB er- 
warmt. Man verdiinnt mit 200 ml Wasser und schuttelt zwei- 
ma1 mit dther  aus. Nach dem Abdampfen des Athers bleibt 
ein gelbes 01 zuruck, das rnit einer Losung von 1 mol Glycin 
und 1 rnol Kaliumhydroxid in 200 ml 50-proz. Athanol 
24 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt wird. Dann 
wird im Vakuum auf etwa 100 ml eingeengt, rnit dem gleichen 
Volumen Wasser aufgenommen und langsam rnit konz. 
Salzsaure angesauert, wobei die gewunschte Substanz aus- 
Fallt. Nach Umkristallisieren aus Wasser werden 77 % N- 
khoxythiocarbonylglycin (N-Carboxymethyl-O-athylthio- 
urethan) erhalten, Fp  = 186 "C. 

Methode 2c 1771 

0,l mol eines Trithiokohlensaurediesters werden ohne Lo- 
sungsmittel rnit einem groBen UberschuB an Piperidin oder 
Diathylanilin (etwa 1 mol) versetzt. Dabei tritt sofort unter 
starker Erwarmung die Umsetzung ein, und der Ester lost 
sich auf. Die klare Losung wird noch 15 min auf dem sieden- 
den Wasserbad erhitzt und anschlieBend rnit vie1 Wasser ver- 
dunnt. Beim Erkalten der Losung scheiden sich die Dithio- 
urethane haufig als o l e  ab, kristallisieren jedoch bald (Bei- 
spiele s. Tabelle 4). 

Darstellung von Trithiokohlensaurediestern [771 

1 mol eines heterocyclischen Thiols wird in 10-proz. Natron- 
lauge unter Stickstoff gelost und langsam unter kraftigem 
Riihren mit 0,5 mol Thiophosgen versetzt. Nach der Zugabe 
wird noch so lange geriihrt, bis die Losung klar ist und der 
Ester sich als 01 abscheidet. (Man erkennt dieses am besten, 
wenn das Ruhren kurz unterbrochen wird.) Zur vollstandigen 

Abscheidung des Esters wird tropfenweise Wasser hinzugege- 
ben. Die nach kurzer Zeit erstarrenden 61e werden aus Ben- 
zol/Methanol umkristallisiert. (Ausbeuten: 60-98 %.) 

Methode 3a; N,N-Dimethyl-O-(2-nitrophenyl)- 
thiourethan (28a) 

8,7 g Natrium-2-nitrophenolat werden in 80 ml Wasser gelost 
und mit 10,O g (etwa 50% UberschuB) N,N-Dimethylthio- 
carbamidsaurechlorid in 50 ml Chloroform versetzt. Die 
Mischung wird kraftig geschiittelt, bis die dunkelrote Farbe 
verschwindet und eine hellgelbe organische Phase erhalten 
wird, die nach dem Abtrennen rnit NaHC03-Losung und 
Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wird. 
Nach dem Eindampfen im Vakuum wird ein gelbes Kristalli- 
sat erhalten. Fp = 126,5-128 "C (Benzol/Petrolather), Aus- 
beute 6,9 g (57 %). 

Methode 4; 2,6-Di-tert.-butyl-4-allylphenyl- 
thiourethan 1141 

5 g 2,6-Di-tert.-butyl-4-allylphenyl-cyansaureester [loll wer- 
den in 80 ml trockenem Benzol gelost. Nach Zugabe von 
0,l ml Triathylamin wird 50 min lang durch die Losung ein 
kraftiger H2S-Strom geleitet und diese iiber Nacht im ver- 
schlossenen GefaB bei Raumtemperatur aufbewahrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute 4,4 g (78 %), 
Fp = 190-190,5 "C. 

2,4-Dimethylphenylthionurethan [lo91 

Zu einer Suspension von 6,85 g (50 mmol) Thiobenzamid in 
100 ml Petrolather werden bei Raumtemperatur 7,35 g 
(50 mmol) 2,4-Dimethylphenyl-cyansaureester getropft, wo- 
bei leichte Erwarmung eintritt. Nach 24 Std. wird das reine 
Thionurethan abgesaugt. Ausbeute 8,8 g (97 %), Fp = 

p -  Tdylthionurethan [I081 

5 , 2  g (0,05 mol) N,N-Dimethylthioharnstoff und 6,7 g 
(0,05 mol) p-Tolylcyansaureester werden in 20 ml Aceton 
eine Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach Abziehen des Lo- 
sungsmittels im Vakuum wird das Dimethylcyanamid vom 
Thionurethan abgesaugt, das aus Toluol umkristallisiert 
wird. Ausbeute 7,5 g (90 %), Fp = 1 5 3  "C. Als Thioharnstoff- 
komponenten sind auBerdem Thioharnstoff, N-Methyl- und 
N-Phenylthioharnstoff eingesetzt worden. 

138-139OC. 

Methode 5 ;  Ary lierung von Metall-dithiocarbamaten 
mit Diazoniumsalzen r3.1211 

0,l mol Natriumdithiocarbamat werden in 250 ml Wasser ge- 
lost und bei 25-35 "C (Temperatur keinesfalls uberschreiten!) 
unter starkem Riihren rnit einer aus 0,l rnol Amin frisch be- 
reiteten Diazoniumsalzlosung versetzt. Unter Stickstoff-Ent- 
wicklung scheidet sich im Laufe einer Stunde ein orangefar- 
benes 81 ab, das nach einiger Zeit kristallisiert. Ausbeuten 
25-90 %. 

Eingegangen am 7. Februar 1966 [A 5631 
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