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232. Heinz Dannenberg und Aziz-ur Rahman: Die Umsetzung
von Benzilsiure mit Thioharnstoff

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Tiibingen]
(Eingegangen am 9. April 1956)

Beim FErhitzen eines &quimolaren Gemisches von Benzilsdure
und Thioharnstoff auf Temperaturen von 185—220° entstehen fol-
gende Verbindungen: Dibenzhydryl-thioharnstoff (XIV), Dibenz-
bydryl-sulfid (XIII), Dibenzhydryl-disulfid (XII) und N2-Benz-
hydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I), deren Mengenverhalt-
nis zueinander von der Reaktionstemperatur abhéngig ist.

Im Gegensatz zur analogen Reaktion mit Harnstoff, bei welcher
sich (neben anderen Verbindungen) 5.5-Diphenyl-hydantoin bildet,
konnte 5.5-Diphenyl-thiohydantoin nicht isoliert werden. Die Benzil-
saure fungiert bei der Umsetzung mit Thioharnstoff hauptséchlich
als Donator von Benzhydrylgruppen.

Wird Benzil in Gegenwart von alkoholischer Kalilauge mit Harnstoff um-
gesetzt, so entsteht 5.5-Diphenyl-hydantoin!), mit Thioharnstoff entsteht ent-
sprechend 5.5-Diphenyl-thiohydantoin?). Wenn Benzilsiure, das durch Alkali
cntstehende Umlagerungsprodukt des Benzils, mit Harnstoff trocken erhitzt
wird, bildet sich auch 5.5-Diphenyl-hydantoin® %) (neben N,N’-Dibenzhydryl-
harnstoff, N-Benzhydryl-benzophenon-imin und symm.-Tetraphenylithan’)),
in der analogen Reaktion mit Thioharnstoff scheint dagegen das entsprechende
Thiohydantoin nicht zu entstehen®). Es interessierte daher, die Produkte
dieser Reaktion niher zu untersuchen.

Beim Erhitzen eines dquimolaren Gemisches von Benzilsidure (VII)
und Thioharnstoff (VIII) auf Temperaturen von 185—220° entstehen fol-
gende 4 Verbindungen: Dibenzhydryl-thioharnstoff (X1V, Schmp. 210
bis 211°), Dibenzhydryl-sulfid (XIII, Schmp. 66—67°), Dibenzhydryl-
disulfid (XII, Schmp. 150—151°) und das bisher unbekannte N%-Benz-
hydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I, Schmp. 327-328°,
Zers.); 5.5-Diphenyl-thichydantoin oder das entsprechende Pseudothiohydan-
toin konnte dagegen aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert werden’). Das
Mengenverhiltnis der 4 isolierten Verbindungen zueinander ist abhéngig von
der Reaktionstemperatur (vergl. Versuchsteil Tafel 1 und 2); die Gesamt-
ausbeute an reinen Verbindungen betrug nie mehr als 43—46 %, so daB das

1) H. Biltz, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1379 [1908].

2) H. Biltz, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1792 [190971.

3) H. Biltz, Lijebigs Ann. Chem. 868, 225 [1909].

4) J. Sikdar u. T. N. Ghosh, J. Indian chem. Soe. 25, 112 [1948].

5) A. Rahman u. M. O. Farooq, Liebigs Ann. Chem. 585, 200 [1954].

8) A. Rahman u. M. O. Farooq, Current Sci. 22, 80 [1953].

7) Rahman und Farooq (s. FuBnote 8)) beschrieben in einer vorliufigen Mitteilung
die Bildung der Verbindungen von den Schmpp. 210—211° und 327-328°, ohne aber die
Konstitution dieser Stoffe anzugeben. Sie beschreiben als weiteres Reaktionsprodukt
eine Verbindung mit dem Schmp. 197—199°, die bei der thermischen Zersetzung eine
blaue Fliissigkeit lieferte. Letztere Verbindung erwies sich jetzt als ein Gemisch der Ver-
bindungen von den Schmpp. 210-211° und 150-151°.
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Vorhandensein weiterer Verbindungen im Reaktionsgemisch nicht ausgeschlos-
sen werden kann, doch hitte 5.5-Diphenyl-thiohydantoin infolge seiner Los-
lichkeit in Alkali und seiner guten Kristallisationseigenschaften bei der Auf-
arbeitung gefunden werden miissen. Die Trennung der 4 isolierten Verbin-
dungen erfolgte auf Grund von Léslichkeitsunterschieden, durch Chromato-
graphie an Aluminiumoxyd und durch fraktionierte Kristallisation.

Identifizierung der Reaktionsprodukte

1. N,N'-Dibenzhydryl-thioharnstoff8) (XIV) wurde mittels verd.
Salpetersiure?) in N,N'-Dibenzhydryl-harnstoff%?) iibergefiihrt; ferner
konnte nach dem Erhitzen mit Acetanhydrid N-Acetyl-benzhydrylamin
als ein Spaltprodukt isoliert werden!?).

2. Dibenzhydryl-sulfid) (XIII) wurde durch seine Farbreaktion mit
konz. Schwefelsiure (griingelbe Farbe)!!) und durch die Bildung des blauen
Thiobenzophenons beim Erhitzen auf 270—280° 12) charakterisiert. Beim Er-
hitzen mit Wasserstoffperoxyd nach der Methode von A. Pomerantz und
R. Connor®¥) liBt es sich glatt in das bisher unbekannte Dibenzhydryl-
sulfon iiberfithren. )

3. Dibenzhydryl-disulfid4) (XII) wurde charakterisiert durch die
Bildung des blauen Thiobenzophenons bei der thermischen Zersetzung (die
Reaktion setzt bei tieferen Temperaturen ein als beim Dibenzhydryl-sulfid,
vergl. 1. ¢.!?)); zum Vergleich wurde ferner noch ein Priparat aus Benzo-
phenonehlorid und Natriumhydrosulfid'4) hergestellt. Bei der Behandlung
mit Raney-Nickel'®) entsteht aus Dibenzhydryl-disulfid symm.-Tetraphenyl-
dthan.

4. N*.Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I): Die
Struktur dieser Verbindung wurde durch Synthese und durch Abbau ge-
sichert.

a) Sie entsteht, in allerdings nur schlechter Ausbeute, bei der Konden-
sation von N-Benzhydryl-thioharnstoff5) mit Diphenyl-chloressigsiure in Ana-
logie zur Bildung von N2.Phenyl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin aus
N-Phenyl-thioharnstoff und Diphenyl-chloressigsiurelé).

8) J. von Braun u. H. Deutsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2188 [1912].

9) A. Rahman u. M. O. Farooq, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 73, 423 [1954].

10y J, H. LeConte u. L. H. Chance (J. Amer. chem. Soc. 71, 2240 [1949]) haben
beim Erhitzen verschiedener N,N’-disubstituierter Thioharnstoffe mit Acetanhydrid von
den beiden Spaltprodukten, Senfél und Amin, das erstere durch Wasserdampfdestillation
abgetrennt und isoliert. In unserem Ansatz lieB sich die Senfolkomponente (Benzhydryl-
senfol) aus dem Wasserdampfdestillat nicht isolieren.

1) A, Schénberg, O. Schiitz u. 8. Nickel, Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 2175 [1928].

12) A, Schénberg, O. Schiitz, V. Bruckner u. J. Peter, Ber. dtsch. chem. Ges. 62,
2550 [1929]. 13) J. Amer. chem. Soc. 61, 3386 [1939].

1) H. Staudinger u. H. Freudénberger, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 1576 [1928].

15) R. Mozingo, D. E. Wolf, S. A. Harris u. K. Folkers (J. Amer. chem. Soc. 65,
1013 [1943]) beschreiben die Hydrogenolyse des Di-p-tolyl-disulfids und des Dibenzyl-
sulfids mittels Raney-Nickels. In beiden Fillen entstand Toluol in guten Ausbeuten
(aber kein p,p’-Dimethyl-diphenyl bzw. Dibenzyl).

16) P. J. Meyer, Ber.dtsch. chem. Ges. 10, 1965 [1877].
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b) Zur Sicherung der Pseudothiohydantoin-Struktur wurde 5.5-Diphenyl-
pseudothiohydantoin (IT) aus Diphenyl-chloressigsiure und Thioharnstoff
hergestellt (entsprechend der Bildung von Pseudothiohydantoin aus Chlor-
essigsiure und Thioharnstoffl’-22)). Bei der Behandlung mit alkoholischer
Salzsdure im Bombenrohr ergeben sowohl N2-Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudo-
thiohydantoin als auch 5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoin??) in &hnlicher Aus-
beute ein identisches Spaltprodukt: 2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazoli-
din (I1I), im ersteren Falle entsteht ferner noch Benzhydrylamin (IV),

(CoHjoC—

| —N—CH(C,H,), + H,N-CH(C,H,),
oc—l\f -
\\&C}
(C,H‘.,),C——-S\
[ oo
: oc—N
QS}/' H IO
(CeHs),C- - 8 + NH;
0 (|_'} N/C =NH Raney-Ni
g I ‘
(CeH;),CH H
| C-0 —  (GH,),CH-C-NH,
0C-N vy 0 Vi

das als Acetat charakterisiert wurde, im zweiten Falle Ammoniak, das als
Ammoniumchlorid gefaBt wurde. 2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidin, in des-
sen IR-Spektrum wie bei den Hydantoinen?$) im Bereich der CO-Valenz-
schwingungen 2 Banden um 5.7 und 5.9y auftreten, geht bei der Behand-
lung mit Raney-Nickel in Diphenyl-essigsdureamid (VI) iiber, wobei die
N-Formyl-Verbindung (V) das Zwischenprodukt darstellen diirfte.

Uber den Reaktionsmechanismus
Die Kennzeichen der Reaktion von Benzilsdure mit Thioharnstoff sind im
Vergleich zur entsprechenden Reaktion mit Harnstoff?):

17} P, Claesson, Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 1346 [1877].

18) J. Volhard, J. prakt. Chem. 9, 6 [1874].

19) M. Nencki, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 598 [1873].

20) E. Mulder, Ber. dtsch. chem. Ges. 8, 1261 [1875].

21) A. Lange, Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 595 [1879].

22) C. Liebermann u. A. Lange, Liebigs Ann. Chem. 207, 121 [1881].

23} 5.5-Diphenyl-pseudothiokydantoin und sein N2-Benzhydryl-Derivat sind bei mehr-
stiindigem Kochen mit waBriger Kalilauge oder Bariumhydroxyd-Losung vollig bestindig,
wihrend Pseudothiohydantoin selbst unter diesen Bedingungen hydrolysiert wird (vergl.
R. Andreasch: Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 1385 [1879]).

#) L. J. Bellamy, ,,Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution*, Ubersetzung
W. Briigel, Verlag D. Steinkopff, Darmstadt 1955.
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1. daB das dem 5.5-Diphenyl-hydantoin analoge Thiohydantoin, aber auch
5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoin, nicht gebildet werden,

2. daB die Benzilsiure hauptsichlich als Donator von Benzhydrylgruppen
fungiert und ihre Carboxylgruppe nur in einer Verbindung (¥2-Benzhydryl-
5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I)) in Form einer Amidgruppe erhalten
geblieben ist, wihrend bei der Harnstoffreaktion®) Benzhydryl-Verbindun-
gen nur als Nebenprodukte entstehen,

3. daB} die Benzhydrylgruppen in den Reaktionsprodukten an beiden Hetero-
atomen (sowohl am Stickstoff als auch am Schwefel) gebunden gefunden
werden (bei der Reaktion mit Harnstoff erfolgt die Bindung nur an das
Stickstoffatom).

Die Entstehung der 4 isolierten Verbindungen laBt sich erkliren, wenn
man als primire Reaktionsprodukte, die als solche aber nicht gefalit werden
konnten, N-Benzhydryl-thioharnstoff (IX) und S-Benzhydryl-
pscudothioharnstoff (X) annimmt25):

H,N-C—NH, HH .
g - }1_6) (CﬁHs)zc“N“ C”_h}h IX
(CoHs)z(F"OH + Tl ~ €0
CO.H H
2 HS-C-NH, .o  (CH).C-S-C-NH, X
NH —cb, NH
ViI VIII

Aus Benzhydryl-pseudothioharnstoff kann sich durch Hydrolyse, in Ana-
logie zur Spaltung von Pseudothiuroniumsalzen unter der Einwirkung von
Alkali zu Mercaptanen?®), Benzhydryl-mercaptan (XI) bilden, welches
dann entweder durch Luftsauerstoff schnell zu Dibenzhydryl-disulfid
(XII) oxydiert oder durch ein weiteres Molekiil Benzilsiure, in Analogie zur
Alkylierung mit Halogeniden, zum Dibenzhydryl-sulfid (XIII) alkyliert
werden kann.

H H
+ 0 > (GeH5),C—S—S-C(CqHj;),
i XI1
= Bengpy.
i e
_co (CeHj),C--8-C(CeHs),
i XIII

H
x IHS (CeH,),C-SH

XI

Als Beweis fiir diese Bildung von XII und XIII kann angesehen werden:
1. daBl Dibenzhydryl-disulfid (XII) beim Erhitzen von feuchtem Benzhydryl-
pseudothioharnstoff (X) auf 180—190° in ca. 50-proz. Ausbeute entsteht, und

%) Diese Reaktion entspricht ciner Alkylierung des Thioharnstoffs, unterscheidet sich
aber von der Einwirkung von Alkyl- oder Aralkylhalogeniden auf Thioharnstoff dadurch,
daB bei der letzteren Reaktion ausschlieBlich S-substituierte Pseudothioharnstoff-Derivate
entstehen. Bei der Umsetzung mit Acylhalogeniden entstehen S-Derivate, die sich in
N-Acyl-Derivate umlagern kénnen. Zusammenfassung s. D. C. Schroeder, Chem. Re-
views 85, 181 [1955]. %) Vergl. R. Wizinger, J. prakt. Chem. [2] 154, 1 [1939].
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2. duB das Mengenverhiltnis von XII zu XIII abhingig ist von der Reak-
tionstemperatur (vergl. Tafel 1, Reaktionstemp. bei 185° und bei 220°). Durch
Erhshung der Reaktionstemperatur, wodurch die Decarboxylierung der Benzil-
- siure und damit der alkylierende Effekt vergroBert wird, steigt die Ausbeute
an Dibenzhydryl-sulfid (XIII), wihrend gleichzeitig die Ausbeute an dem
Disulfid XIY abnimmt. Bei der Bildung von XII und XIII handelt es sich
also um Konkurrenzreaktionen.

N-Benzhydryl-thioharnstoff (IX) kann entweder durch cin weiteres Mole-
kiil Benzilsiure (VII) alkyliert werden zum N,N’-Dibenzhydryl-thioharn-
stoff (XIV) (entsprechend der Bildung von N,N’-Dibenzhydryl-harnstoff bei
der Umsetzung von Harnstoff mit Benzilsiure), oder es kann in seiner Pseudo-
form mit einem intakten Molekiil Benzilsiure unter Bildung von N2-Benz-
hydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I) reagieren. Auch diese
beiden Reaktionen sind Konkurrenzreaktionen (vergl. Tafel 1 und 2).

HH HH HH

VIL + HN-C-N-CCH), 57  (CeHy)C-N-C-N-CCHy),
S —CO0, &
b O XIv

HH

VII + HN=C-N-C(CHy), I35 1
H
X

Steigerung der Reaktionstemperatur begiinstigt den alkylierenden Effekt
der Benzilsdure und damit eine vermehrte Bildung von X1V, wihrend gleich-
zeitig die Menge an I abnimmt; daB die Gesamtausbeute an I und XIV
bei der Teraperaturinderung erhalten bleibt und sich nur das Mengenver-
héltnis der beiden Komponenten zueinander andert, spricht fiir die Entste-
stehung der beiden Verbindungen aus der gleichen Vorstufe.

FaBt man die Ergebnisse zusammen, so ergibt sich, daB bei der Reaktion
zwischen Benzilsiure und Thioharnstoff die Benzilsdure gegeniiber Thioharn-
stoff selbst ausschlieflich unter Decarboxylierung als Donator von Benz-
hydrylgruppen fungiert. Der alkylierende Effekt ist so dominant, dall die
Reaktion der Carboxylgruppe der Benzilsiure mit dem Thioharnstoff oder
seiner Pseudoform vollkommen unterdriickt wird und weder 5.5-Diphenyl-
thiohydantoin noch 5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoin entstehen. Sobald der
Thioharnstoff aber an einer NH,-Gruppe alkyliert ist, kénnen Alkylierung
und Reaktion mit der Carboxylgruppe der Benzilsiure nebeneinander statt-
finden, wie die Entstehung von N,N’-Dibenzhydryl-harnstoff und N2-Benz-
hydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin zeigt.

Hrn. Professor Dr. A. Butenandt danken wir herzlich fiir die Unterstiitzung und

Forderung der vorliegenden Arbeit. Frl. G. Schild méchten wir fiir die Aufnahme der
UV-Spektren, Frl. I. Kohler fiir die Aufnahme der TR-Spektren unseren Dank sagen.
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Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden aufgenommen mit den Spektrophotometern Beckman
Modell DU oder ZeiB Modell Q4. Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit dem
selbstregistrierenden IR-Spektrophotometer Perkin-Elmer Modell 21. Die Mikroanaly-
sen wurden von Dr. A. Schoeller, Kronach (Oberfranken), und von A. Bernhardt,
Miilheim, ausgefiihrt. Samtliche Schmelzpunkte unkorrigiert.

Umsetzung von Benzilsdure mit Thioharnstoff: Eine innige Mischung von
27.3 g Benzilsaure (VII) (0.12 Mol) und 9.1 g Thioharnstoff (VI1I) (0.12 Mol) wurde
in einem Rundkolben mit Steigrohr im Olbad erhitzt. Bei einer Olbadtemperatur. von
130—-140° -wurde die Masse fliissig. Beim langsamen Weitererhitzen bildeten sich im
Steigrohr Spuren von Wasserdampf, bei 175° (1/, Stde. nach Versuchsbeginn) im oberen
Teil des Steigrohrs ein weifler Beschlag, gleichzeitig erfolgte ein heftiges Aufschaumen
der Reaktionsmasse. Zwischen 180 und 190° bildete sich im Steigrohr ein rot-geiber Be-
schlag. Nach langsamer Steigerung wurde die Temperatur 1!/, Stdn. zwischen 210 und
220° gehalten. Dabei wurde die fliissige Masse zah, und es bildete sich ein kristallines
Produkt.

Das erkaltete Reaktionsgemisch lieferte bei der Extraktion mit heilem Aceton (300 ccm)
als Riickstand 1.5 N2-Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I), wei-
tere 0.1 g dieser Verbindung schieden sich aus der Aceton-Losung beim Stehenlassen ab.

Der Riickstand des Aceton-Extraktes, ein zahes Ol, wurde 2mal mit Petrolather
(jeweils 125 ccm, Sdp. 40-60°) ausgekocht. Die in Petrolather loslichen (1) und unlés-
lichen (2) Anteile wurden getrennt weiterverarbeitet:

1. Aus der Petrolither-Losung kristallisierten nach dem Einengen zuerst 0.1 g Di-
benzhydryl-disulfid (XII), aus der Mutterlauge nach weiterer Konzentrierung 0.7 g
Dibenzhydryl-sulfid (XIII). Der Riickstand dieser Mutterlauge (1.77 g) wurde in
Benzin-Losung an Aluminiumoxyd chromatographiert. Das Benzin-Eluat lieferte (nach
nochmaliger Chromatographie) weitere 0.97g Dibenzhydryl-sulfid, die Benzin-
Benzol-Eluate weitere 0.06 g Dibenzhydryl-disulfid.

2. Die in Petrolather unloslichen Anteile ergaben nach Behandeln mit Ather (300 cem)
und 3 mal mit Athanol (je 100 ccm) als Riickstand 3.2 g fast reinen N,N’-Dibenzhydryl-
thioharnstoff (XIV).

Die Riickstinde der atherischen und der vereinigten dthanolischen Lisungen waren
Ole (8.3 g bzw. 8.5 g), dic in 2-g-Portionen in Benzin-Lisung an Aluminiumoxyd chromato-
graphiert wurden, wobei anschlieBend mit Benzin, Benzin-Benzol-Gemischen, Benzol und
Benzol-Essigester-Gemischen eluiert wurde. Dabei wurde erhalten: aus den Benzin-
Fraktionen 2.54 g Dibenzhydryl-sulfid aus dem Riickstand der dtherischen Lésung,
aus verschiedenen Benzin-Benzol-Fraktionen Dibenzhydryl-disulfid (0.7 g aus Riick-
stand der dtherischen und 0.36 g aus Riickstand der athanolischen Ldsung) und aus den
Benzol-Essigester-Fraktionen N,N’-Dibenzhydryl-thioharnstoff (0.3 g aus Riick-
stand der dtherischen und 0.2 g aus Riickstand der éthanolischen Losung). Andere Frak-
tionen der Chromatographie ergaben nur Ole, die nicht kristallisierten.

Die an den einzelnen Reaktionsprodukten erzielten Ausbeuten dieses Ansatzes sind
in Tafel 1 mit denjenigen verglichen, die bei einem Ansatz mit einer Reaktionstemperatur
von 185° erreicht wurden.

Tafel1. Ausbeuten (% d.Th.) aller Reaktionsprodukte bei
verschiedenen Reaktionstemperaturen

Reaktionsbedingungen % Gesamt-
[+ o, o/ 0
Temperatur l Zeit (Stdn.) %A | %B | %C %D | “ausheute
185° 2 10.8 | 12.1 8.8 1.7 43.4
220° 2y, 154 | 19.5 | 4.8 6.2 45.9
A: N,N’-Dibenzhydryl-thioharnstoff (XIV) B: Dibenzhydryl-sulfid (XII1)

C: Dibenzhydryl-disulfid (X1I) D: N*-Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I)
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Weitere Ansitze wurden vor allem bei verschiedenen Reaktionstemperaturen durch-
gefiihrt, um die optimalen Bedingungen fiir die Bildung des N%-Benzhydryl-5.5-diphenyl-
peeudothiohydantoins festzulegen: s. Tafel 2. Mit steigender Temperatur nimmt die Aus-
beute an dieser Verbindung ab. Unterhalb von 175° findet keine Reaktion statt.

Tafel 2. Ausbeuten an N2-Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I)
bei verschiedenen Reaktionstemperaturen

. . Gebildetes N2-Benzh 1-
Eingesetzte Benzilsiure®) Reaktionsbedingungen 5.5-diphenyl-pseud0{:i?-
Temperatur ' Zeit (Stdn.) hydantoin
22.8¢ (0.1 Mole) .... . 185° 2 2.56¢g (11.7%,)
}9.1¢g (0.04 Mole) ..... 190° 2 09g (9.3%
13.6 g (0.06 Mole) ..... 190—200° 2 10g (8.3%)
27.3 g (0.12 Mole) ..... 200-220° 2y, l18g (8.2%,)

3) Die Umsetzung erfolgte stets mit der dquimolaren Menge Thioharnstoff.

Charakterisierung der einzelnen Stoffe

A. N,N’-Dibenzhydryl-thioharnstoff (XIV): Sehr schwer l6slich in Ather, schwer
loslich in Athanol und Methanol, lange prismatischc Nadeln (aus Methanol), Schmp. 210
bis 211°.

CyHy N,S (408.5) Ber. C79.37 H5.92 N6.86 Gef C79.22 H6.256 N7.33

IR-Spektrum: (fest in KBr) vy 3.124, vN—¢-s 6.57u?"); (in Chloroform) vny
2.97 u, vN—Cc=-§ 6.57Tp 7).

Entschwefelung?): 0.4 g fein gepulverter N,N'-Dibenzhydryl-thioharnstoff
wurde mit 20 cem 5-proz. Salpetersiure 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem
Erkaiten wurde das Reaktionsprodukt abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet
(0.27 g = 70% d. Th.) und aus Methanol umkristallisiert: N,N’-Dibenzhydryl-harn-
stoffs?), farblose Nadeln vom Schmp. 279-273° (Misch-Schmp. und IR-Spektrum?)).

Spaltung mittels Acetanhydrids: Ein Gemisch von 0.4 g N,N’-Dibenzhydryl-
thioharnstoff und 2 ccm Acetanhydrid wurde 10 Min. unter Riickflul zum Sieden
erhitzt. Dann wurde die Reaktionsmischung in Wasser gegossen und mit Wasserdampf
destilliert. Aus dem Riickstand kristallisierten beim Erkalten 0.1 g N-Acetyl-benz-
hydrylamin in Nadeln vom Schmp. 146-147° (nach Umlésen aus Athanol); (Misch-
probe 1nd IR-Spektrum?)).

C;H,;ON (225.3) Ber. N6.22 Gef. N 6.29

B. Dibenzhydryl-sulfid (XIII): Das reine Produkt kristallisiert aus Benzin (Sdp.
60-80°) in farbiosen Prismen vom Schmp. 66—67°. Die Substanz ist leicht léslich in
Alkohol und Aceton, in konz. Schwefelsiure 16st sie sich mit gelber etwas griinstichiger
Farbe. Beim Erhitzen iiber 270° zersetzt sie sich zu einer blauen Fliissigkeit (Bildung
von Thiobenzophenon'?)). Unreine Produkte lassen sich durch Chromatographie ihrer
Benzin-Lésung an Aluminiumoxyd (Woelm, Aktiv. 1) leicht reinigen.

CoeHy,S (366.5) Ber. C85.20 H6.05 §8.756 Gef. C84.61 H@6.18 58.76

Oxydation von Dibenzhydryl-sulfid zu Dibenzhydryl-sulfon: Nach der
Methode von Pomerantz und Connor??) wurden 0.1 g reines Dibenzhydryl-sulfid
in 1 cem eines Gemisches gleicher Teile Essigsdure und Acetanhydrid gelést. Zur
in Eis gekiihlten Losung wurden 0.2 ecm Wasserstoffperoxyd (30-proz.) tropfenweise
hinzugefiigt. Nach etwa 1 Stde. setzte sich ein farbloses Ol ab, welches nach einigen
Stdn. kristallisierte. Das bereits verhaltnisma8ig reine Rohprodukt (Schmp. 184-186°)
lieferte nach Umiosen aus Athanol Dibenzhydryl-sulfon in farblosen Nadeln vom
Schmp. 185-186°; Ausb. 96 mg (87% d. Th.).

CpeH,,0,S (398.5) Ber. C78.36 H5.56 S8.05 Gef. C78.24 H5.58 S8.31

27) Zur Absorption der N—C=8-Gruppe s. Fufinote #).
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IR-Spektrum: (fest in KBr) vgo, asymm. 7.62 i1, vso, symm. 8.55 u*).
Die Oxydation des Dibenzhydryl-sulfids mit Kaliumpermanganat oder mit Chrom-
siure ergab weniger reine Produkte in schlechter Ausbeute.

C. Dibenzhydryl-disulfid (XII): Es kristallisiert aus Alkohol in glanzenden farb-
losen Nadeln vom Schmp. 150-151°; scine [dentitit wurde durch Vergleich mit einem
Priiparat, das aus Benzophenonchlorid und Natriumhydrosulfid dargestellt worden war'4),
gesichert (Misch-Schmp. und 1R-Spektrum).

CysH,,S, (398.6) Ber. C78.35 H5.56 S16.09 Gef. C78.36 H5.84 S15.32

Beim Erhitzen auf 185° wurde die Schmelze schwach blau, bei 200° entstand eine
blaue Fliissigkeit, welche sich bei 220-225° dunkelblau farbte.

Hydrogenolyse des Dibenzhydryl-disulfids (XII): Eine Losung von 400 mg
Dibenzhydryl-disulfid in 60 ccm 70-proz. Athanol wurde mit ca. 6 g Raney-Nickel
6 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Aus der filtrierten Reaktionslosung kristal-
lisierten nach dem Einengen 190 mg symm.-Tetraphenylathan vom Schmp. 210 bis
211° (nach Umlosen aus Athanol). Das IR-Spektrum erwies sich als identisch mit dem
eines frither auf anderem Wege erhaltenen Praparates®).

CeHa, (334.4) Ber. C93.37 H6.83 Gef. C93.61 H6.28

D. N2.Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I): Die Verbindung
ist in allen iiblichen organischen Losungsmitteln mit Ausnahme von Nitrobenzol, aus
welchem sie in farblosen glinzenden Nadeln vom Schmp. 327--328° (Zers.) kristallisiert,
unloslich. Sie ist auch unléslich in Alkali und konz. Salzsiure, 16st sich aber in konz.
Schwefelsaure mit gelber Farbe.

CyeH,ON,S (434.5) Ber. C77.39 H5.10 N6.45 S7.38 03.68
Gef. C77.51 H5.43 N 6.29 87.25 04.06

UV-Spektrum: Apay (€) in Athanol 241 my (30200); in n/,, NaOH 250 my (22000).

IR-Spcktrum: (fest in KBr) vny 3.20 ¢ (vNH assoziiert und vey aromat. 3.37 ),
vco 5.97 p.

Hydrolyse: 700 mg I wurden mit einer Mischung von 5 ccm konz. Salzsdure und
5cem Athanol im Bombenrohr 15 Stdn. auf 150° erhitzt. Nach der Reaktion hatte
sich ein tiefrotes Ol in der farblosen waBrigen Losung abgesetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Ather ausgeschiittelt, WaBrige Phase und atherische Losung wurden geson-
dert aufgearbeitet.

Der Riickstand der getrockneten dtherischen Lésung (300 mg) wurde in verd.
Natronlauge geldst (nur schwer loslich in Natriumcarbonat-Losung). Der aus dieser Lo-
sung durch Ansduern erhaltene Niederschlag ergab nach Umldsen aus verd. Methano}
2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidin (III) in prismatischen Nadeln vora Schmp. 149
bis 150° (s. u.).

Die wiaBrige Phasc wurde alkalisch gemacht und ausgeathert. Beim Einleiten von
trockenem Chlorwasserstoff in die getrocknete atherische Lésung wurden als Niederschlag
150 mg Benzhydrylamin-hydrochlorid (vergl.1V) erhalten, das durch Ausfillen
mit Ather aus der Losung in absol. Athanol gereinigt wurde, Schmp. 293-294° (Zers.).

Acetat: Eine Losung von 85 mg des Hydrochlorids in 10 ccem Pyridin wurde
mit 5 ccm Acetanhydrid 54 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Ein-
gicBen der Reaktionslosung in Wasser wurden 70 mg (869, d. Th.) N-Acetyl-benz-
hydrylamin vom Schmp. 146-147° (nach Umlésen aus Athanol) erhalten (Misch-
Schmp. und IR-Spektrum?®)).

Darstellung von 2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidin (III)

a) 5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoin (II): Eine Losung von 4.92 g (0.02 Mol)
Diphenyl-chloressigsaure und 1.52g (0.02 Mol) Thioharnstoff in 40-50 cem
Athanol wurde 30 Min. auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt, dann wurde der Alkohol
abdestilliert. Beim Verseifen des zahfliissigen Riickstandes mit verd. Ammoniak fiel eine

28) Zur Absorption der 8O,-Gruppe in Sulfonen s. K. C. Schreiber, Analytic. Chem. 21,
1168 [1949].
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farblose Substanz aus. Nach Abdampfen des iiberschiissigen Ammoniaks wurde das
Produkt abfiltriert und mit Ather gewaschen (1.8 g = 33%, d. Th.); es ergab nach Um-
16sen aus Athanol 5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoin (I) in prismatischen Nadeln
vom Schmp. 274—276° (Zers. und Braunfirbung ab 270°).

C;H;,ON,S (268.3) Ber. C 67.14 H4.51 N 1044 Gef. C66.72 H4.78 N 10.25

UV.Spektrum: Apax (e) in Athanol 225 und 255 my. (25000 bzw. 8700), in n/,, NaOH
238 my. (12900).

IR-Spektrum: (fest in KBr) vyn 3.13 p, vco 5.98 i, ve=N 6.17 p.

Aus dem Filtrat konnten 1.7 g Benzilsaure (VII) isoliert werden.

b) Hydrolyse zum 2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidin (III): 500 mg II wur-
den mit 5 cem konz. Salzsiure und 5 ccm Athanol im Bombenrobr 15 Stdn. auf 150°
erhitzt, Die Aufarbeitung erfolgte wie bei der Hydrolyse des N2-Benzhydryl-Derivates
beschrieben. Die wiiBrige Phase ergab, nachdem sie zur Trockene gebracht worden war,
70 mg Ammoniumchlorid, die dtherische Losung nach der weitcren Behandlung
2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidin (I1I) vom Schmp. 149—150" (Misch-Schmp.
und IR-Spektrum). :

C,;sH,,0,NS (269.3) Ber. C66.89 H4.12 N 5.20 Gef. C67.37 H3.80 N5.15

UV-Spektrum: in Athanol ansteigende Absorption bis 215 mp (e = 14800) ohne
deutliches Maximum, in 7/, NaOH tritt eine deutliche Inflexion um 245 my (e = 5100) auf.

IR-Spektrum: (gepreB8t in KBr) vNu breite Bande bei 3.35 mit Schuitern im
kiirzer- und lingerwelligen Bereich (vcy aromat.), vco 5.72 und 5.93 u; (in Chloroform)
wNH 2.99 p, zusiitzlich tritt in konzentrierter Losung eine intensive Bande bei 3.15 p auf,
die beim Verdiinnen der Lésung absinkt und in sehr verdiinnter Losung ganz verschwindet
(wir mochten diese Bande daher auf intermolekulare N—H-:-Q-Assgoziation zuriick-
fiihren), vco 5.68 und 5.85 1.

Hydrogenolyse des 2.4-Dioxo-5.5-diphenyl-thiazolidins (III): Kine Lo-
sung von 1.7g II[ in 200 ccm 70-proz. Athanol wurde mit ca.20g Raney-Nickel
6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das aus der filtrierten und eingeengten Reaktions-
lssung erhaltene Kristallisat lieferte nach Umlésen aus Athanol 900 mg Diphenyl-acet-
amid (VI) vom Schmp. 169—-170° (keine Depression im Misch-Schmp. mit einem authen-
tischen Priparat).

Darstellung des N:.-Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiobhydantoins (I)

a) Benzhydryl-senf51?): Dieses wurde aus Diphenyl-brommethan und Ka-
liumrhodanid in Alkohol als Losungsmittel dargestellt. Das reine Produkt destillierte
bei 170-174°/5 Torr als ein dickes O), das teilweise lcicht bldulich gefarbt war. Es kri-
stallisierte beim Abkiihlen und ergab, nach Umlésen aus Alkohol, farblose Nadeln vom
Schmp. 59—-60° (von Braun und Deutsch®): Schmp. 58°; H. L. Wheeler®): Schmp.
61°, Sdp.s, 4 222—225°). :

IR-Spektrum: (fest in KBr) Senfélbande bei 4.80 .

b) N-Benzhydryl-thioharnstoff (IX)#*): Dicser wurde durch Einwirkung von
Ammoniak auf Benzhydryl-senfl in Alkohol als Losungsmittel dargestellt. Beim
Umldsen aus verd. Alkohol wurde er in langen farblosen Nadeln vom Schmp. 183—-184°
(Wheeler?): 189°) erhalten.

IR-Spektrum: (fest in KBr) vwu und vng,2.99u und Doppelbande 3.11 und
3.16 p, yN-c=8 (?) 8.45+¥); (in Chloroform) vnu und vNg, 2.88 und 2.98 p, vN—c=5 (?)
6.72 u27).

¢) N2.Benzhydryl-5.5-diphenyl-pseudothiohydantoin (I}: 246 mg Diphe-
nyl-chloressigsdure und 242 mg N-Benzhydryl-thioharnstoff wurden ebenso,
wie oben bei der Darstellung des 5.5-Diphenyl-pseudothiohydantoins beschrie-
ben, behandelt, wobei 70 mg I vom Schmp. 327—-328° (nach Umlosen aus Nitrobenzol)

%) H. L. Wheeler, Amer. chem. J. 26, 345 [1901].
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erhalten wurden. Dieses Produkt erwies sich als identisch mit demjenigen, das bei der
Umsetzung von Benzilsiure und Thioharnstoff entstanden war (Misch-Schmp., IR- und
UV-Spektrum).

Darstellung des S-Benzhydryl-pseudothioharnstoffs (X): Benzhydryl-
pseudothiuroniumbromid®) wurde aus Diphenyl-brommethan und Thioharn-
stoff in Alkohol als Lésungsmittel dargestellt. Das Rohprodukt schmolz bei 180—182°;
nach Umlésen aus verd. Alkohol hexagonale Prismen vom Schmp. 185-186° (Lit.>): 180
bis 182°).

1.0g S-Benzhydryl-thiuroniumbromid (Rohprodukt) wurde mit wéaBriger Na-
triumacetat-Losung und verd. Ammoniak gut gewaschen, bis das Filtrat keinen Nachweis
mohr auf Bromid ergab. Die zuriickbleibende Substanz schmolz bei 107—-109° (Ausb.
0.7g). Nach Umlésen aus Cyclohexan wurde X in farblosen Nadeln vom Schmp. 112
bis 113° erhalten.

C,H;N,S (242.3) Ber. C69.39 H5.82 Gef. C69.28 H5.76

Umwandlung des Benzhydryl-pseudothioharnstoffs in Dibenzhydryl-di-
sulfid: 0.5 g Benzhydryl-pseudothioharnstoff (X) (Rohprodukt) wurde im noch
feuchten Zustand bei 170-180° !/, Stde. erhitzt, bis die Schmelze sich blau firbte; dabei
entwickelte sich Ammoniak. Das Reaktionsprodukt lieferte nach Unlosen aus Athanol
0.2¢g Dibenzhydryl-disulfid (XII) in farblosen Nadeln vom Schmp. 149-150° (499,
d. Th.) (Misch-Schmp., IR-Spektrum).

233. Harry Venner: Molekiilverbindungen einiger Sterine und Sterin-
ester mit Nitroaromaten

[Aus dem Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie, Jena]
(Eingegangen am 10. April 1956)

Auf Grund von Absorptionsmessungen sowie der Bisergosta-
dienolbildung wird gezeigt, dal die 3.5-Dinitro-benzoesiureester des
Ergosterins, Lumisterins und Vitamins D, intramolekulare Molekiil-
verbindungen darstellen, bei denen die Verkniipfung zwischen C7? des
Sterins und einer der beiden Nitrogruppen der Saure erfolgt. Lumi-
sterin kann dabei noch eine extramolekulare Molekiilverbindung bil-
den, die auferdem Pyridin enthilt.

Die bereits seit langem bekannten Ester der 3.5-Dinitro-benzoesiure des
Ergosterins, Lumisterins und Vitamins D,!) zeichnen sich durch leuchtend
gelb bis orange Farbe aus, wihrend dagegen deren Acetate und Benzoate
farblos sind, was auch fir die meisten iibrigen Sterinester der 3.5-Dinitro-
benzoesdure zutrifft.

Es liegt die Vermutung nahe, daB es sich bei den zuerst erwihnten Sterin-
estern um Molekiilverbindungen handelt, bei denen eine der Nitrogruppen
der 3.5-Dinitro-benzoesdure mit einer Doppelbindung des jeweiligen Sterins
in Wechselwirkung steht2.3:4), In diesem Fall miBten Losungen des Ergo-

30) M. Borovicka u. M. Vondracek, Chem. Listy 43, 261 [1949], nach C. A. 45, 577
(1951].
" Y A Windaus u. Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 492, 234 [1932]; F. A. Askew u.
Mitarbb., Nature [London) 128, 758 [1931).

2) P. Pfeiffer, Organische Molekiilverbindungen, Verlag Ferdinand Enke, Stuttgart
1922; F. Hein, Chemische Kovordinationslehre, Verlag Hirzel, Leipzig 1950.

3) H. Venner, J. prakt. Chem. {37275, 13 [1956].

4) L. J. Andrews, Chem. Reviews 54, 716 [1954].



