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Zur Oxydation einiger 2mThiohydantoine 

Von ROLAND MAYER und HELMUT THIEME 

Inhaltsiibersicht 
Triiith~~lammonium-carbiithoxymethyl-dithiocarbamat (I) wird zu Di-(3-carbiithoxy- 

methyl-2-thiohydantoinyliden-5) (I1 a) oxydiert, wobei als Znischenprodukt 3-CarbLthoxy- 
methyl-2-thiohydantoin (IIIa) auftritt. Analog bilden sich bei der Oxydation entsprechen- 
der 2-Thiohydantoine 111 die indigoiden Verbindungen 11. Die Konstitution wird durrh un- 
nbhangige Synthesen bewiesen. 

Im Zusammenhang mit Syntheseversucheii schwefelhaltiger Heterocy- 
elen erhitzten wir Triathylammonium-carbathox ymethyl-dithiocarbamat (I) 
in benzolischer Losung mit Schwefel und erhielten in 20proz. Ausbeute eine 
relativ schwer losliche orange Verbindung I1 a der Bruttozusammensetzung 
C,,H,,N,O,S,. Diese bei 288" schmelzende und oberhalb 220" bei 0,Gl Torr 
unzersetzt sitblimierende Substanz zeigte Indikatoreigenschaften : Die gelben 
Losungen von I I a  schlugen bei Zugabe von Basen in ein kriftiges Karmin- 
rot um, tvahrend durch Sgurezusatz wieder der gelbe Farbton entstand. Wie 
weitere Untersuchungen ergaben, war I I a  aus I in uber 30proz. Ausbeute 
auch dann darstellbar, wenn man statt Schtvefel eiii anderes Oxydations- 
mittel wie Luft oder Wasserstoffperoxid einsetzte. 

H,C,O--CO--CHZ-KH-CSSH . K (CzH,), Osydation 

I ' > Ih  

H,C,O-CO-CHZNH--CSSH . H,N-CH,-CO--OC,H,' 
-4 

Rereits 1936 isolierten SHEPPARD und BRIGHAM') in sehr (reringer Aus- 
beute2) eine mit unserer I I a  in allen Eigenschaften identische Substanz, als 
sie das Dithiocarbamat A mit iiberschiissigem Schwefelkohlenstoff, der nach 
Ansicht der Autoren fur das Gelingen der Reaktion entscheiclend sein sollte, 
in absoluter athanolischer Losung erhitzten. Sie sprachen der orangen ITer- 
bindung aber die Bruttoformel C,H,,N,O,S zu und gaben die Konstitution B 

I) S. E. SHEPPARU u. H. R. BRIQHAM, J .  Amer. cliem. Sor. 55, 1046 (1936). 
2) J. H. YOE u. G. R. BOYD jr.,  J .  Amer. chem. Soc. 61, 1511 (1942). 
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an. Von analytischem Interesse war die Beobachtung, dal3 die Substanz mit 
Silberionen eine sehr einpfindliche Purpurfirbung gib t 

HN ,NH 
T S  ’ 

a:  R = CH,-- -COOC2H5 
b: R = CH., 
C :  R = C,H, 
d : R = H  
e :  R = CH,-POOH 

Nach unseren Untersuchungen handelt es sich bei der fraglichen orangen 
Verbindung nicht um das Dihydropprimidin B, sondern um ein indigoides 
System der Struktur H a :  

Arbeitet man bei AusschluB eines Oxydationsinittels, so entsteht statt 
des orangen I I a  eine gelbe Verbindung, die durch Vergleich mit einem 
authentischen Praparatl) als 3-Carbathoxymetliyl-2-thiohydantoin ( I I Ia)  
identifiziert wurde. Dieses unterliegt in Gegenwart von Triathylamin einer 
Autoxydation, wobei in uber 25proz. Ausbeute IIa entsteht. Demnach ist 
I I I a ,  das sich, wie wir in parallelen Versuchsreihen festgestellt haben, a m  I 
iiber den Thioharnstoff IV bildet, offensichtlich der Vorlaufer von I Ia .  

I V  

‘CH,’ 
I11 a 

Der Thioharnst>off I V  ist aber unter den Versuchsbedingungen nicht zu 
isolieren, da er in Gegenwart schoii geringer Mengen Triathylainin, die ja 
bei der Realrtion frei werden, unter Abspaltung von Athanol sehr rasch in 
das Hydantoin IT1 a umgewandelt wird. Dies ergibt sich aus entsprechendeii 
Versuchen rnit auf anderein Wege dargestellten IV. 

Die Cyclisierung eines Thiohariistoffs Zuni Thiohydantoin ist nur dann 
verallgeineinerungsfahig, wenn die strukturellen Voranssetzungen gegeben 
sind. So nnterliegt Dibenzylthioharnstoff (V) lieiner Cyclisierung. Er ent- 
steht deinzufolge als Hauptprodukt , wenn man Triathylammonium-benzyl- 
dithiocarbamat (VI) entsprecliend \vie I umsetzt. 

NH- -CH2--C6H, 
2C,H,--CH, -NH-CSSH. S(P2HJ3  --f SC ’ 

NH -CH,--C,H, vr 
v 

3 )  J. I€. YOS t i .  I,. ( 2 .  OVEKHOIATER, lnd. l h p p .  C’hem. Anal. Ed. 14. 138 (1942). 
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Die indigoide Substanz I I a  bildet sich also durch oxydative Kupplung zweier 
Molekiile des Thiohydantoins I11 a. Die Verkniipfung kann nicht am Schwe- 
fel der Enthiolform des Thiohydantoins I I I a  erfolgt sein, wie das in der 
Literatur beispielsweise fur das 5-Methyl-2-thi~hydantoin~) vermutet wor- 
den ist, da sich I I a  mit wLBriger Chloressigsaure unter Erhalt des Geriistes 
entschwefeln la&. Dabei erfolgt gleichzeitig Hydrolyse der Estergruppe zur 
gelben Dicarbonsaure VII  (Formel I I e  jeweils C=O statt C=S). 

Von besonderem Interesse scheint uns nun, daB nicht nur das 3-Carb- 
athoxymethyl-(I11 a), sondern auch das 3-Methyl-(III b) und das 3-Phenyl- 
2-thiohydantoin (I11 c) sowie das 2-Thiohydantoin (111 d) in Qegenwart von 
Triathylamin durch Luft zu tieffarbigen Substanzen oxydiert werden, die 
ebenfalls mit Basen rote Farbungen und mit Silberionen purpurfarbene bis 
violette Niederschlage ergeben. Nach den IR- und UV-Spektren sind auch 
hier indigoide Typen der Struktur I1 b-IId entstanden. 

+ IIa-d 
SC-NH 

\ \CH, Luft,Amin 

I / ____ 
R-N-CO 

I11 a-d 

a:  R = CH,-COOC,H, 
b:  R = CH, 
C :  R = C6H, 
d : R = H  

Diese von uns gefundene Oxydation der Hydantoine I11 zu den tief- 
farbigen I1 ist insofern iiberraschend, als nach der Literatur5) bei der Oxy- 
dation von 2-Thiohydantoinen eine andere Verkniipfung zu erwarteii war. 
Nur bei I I Id  hatte man schon ein tieffarbiges Produkt festgestellt, den1 man 
spekulativ eine indigoide Formel zuspraeh "). 

Die intensiv roten alkalischen Losungen von IIa-IIe werden durch 
kraftige Reduktionsmittel wie Zinlrstaub, Natriumamalgam und Natrium- 
dithioiiit entfarbt und durch Luftsauerstoff rasch wieder in die tieffarbigen 
I1 zuriickverwandelt, ein Vorgang, der vollig der ,,Verkupung" und dem 
,,Verhangen" des Indigos entspricht. 

Die indigoide Struktur von I1 ergibt sich eindeutig durch unabhangige 
Synthesen : Setzt inan Phenylisothiocyanat mit dem Natriumsalz der nie8o- 
Diaminobernsteinsaure (VIII) uxn und behandelt das Zwischenprodukt in 
der Warine init Salzsaure, so entsteht das blaBgelbe, unschmelzbare Di-(3- 
phenyl-2-thiohydantoinyl-5) (IX), dessen Struktur sich neben der Analyse 
und den Folgereaktiorlen aus dem UV-Spektrum ergab : I X  zeigte zwei inten- 
sive Banden von der gleichen Frequenz und etwa der doppelten Intensitat 

4, B. SJOLLRMA 11. L. SECKLES, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 44, 821 (1925). 
5 )  .J. T. EDWARD 11. S. NIELSEN, 3. vhcm. 8oc. London 1959, 2327. 
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wie IIc,  die iibrigens auclz bei anderen 2-Thiohydantoinen 
wurden. 
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H*N COONa C6H,-NH--CS-NH 
C,H,NCS , \ /  CH-CH . 

XH, 
/ \  

S a  0 OC 
V I I I  

H,C,OOGCH,NCS, HCl 
d a m  SH,, Luft 

I1 e 

beobachtet 

NH-CS-NH-C,H, 
/ \  

NaOOC 

1 HCI 

SC-NH , ,H,,co-~-c&H5 

I c-c 

NaOHILuft 
4 

I1 c 

Lost man I X  in Gegenwart von Alkali oder Triathylamin in Wasser oder 
Xlkohol und I B t  Luft zutreten, so erfolgt eine rasche Oxydation, wobei nach 
dem Ansauern I I c  resultiert, das in allen Ejgenschafteiz und auch in den 
IR-Spektren init dem von uns aus I11 c hergestellten Produkt iiberein- 
stimmte. Die Oxydation von IX  zu I1 c verlief um GroBenordnungen schnel- 
ler als die von IIIc.  

Ganz ahnlich erhielten wir aus VII I  und Carbathoxymethyl-iso-thio- 
cyanat nach dem Behandeln mit Salzsaure und darauffolgender Luftoxyda- 
Cion in alkalischer Losung eine Substanz IIe,  die mit der durch Verseifung 
von I I a  erhaltenen identisch war. 

Die Lage der Doppelbindung in I1 ergab sich aus den IR-Spektren: 
Keine der Substanzen absorbierte im Erwartungsbereich der C=N-Doppel- 
bindung (etwa 1500-1700 cm-I). Auch die Bande bei 2890 cm-l, die ein ter- 
tiiires H-Atom a.n der Verkniipfungsstelle der beiden Ringe anzeigen wiirde 
und sehr deutlich bei I X  zu erkennen ist, fehlte bei allen 11. 

Die in den Formeln I1 gewahlte trans-Anordnung wird durch das Fehlen 
der C=C-Bande hei 1600 cm-l wahrscheinlich. 

Heschreibung der Versuche 
Triathylammonium-carbathoxymethyl-dithiocarbonat (I)  

Den aus 140 g (1 Mol) des Hydrochlorids gewonnenen GlycinPthylestera) versetzt man 
in Ptherischer Losung mit 91 g (0,9 Mol) Triathylamin und tropft dann 69 g (0,9 Mol) 
Schwefelkohlenstoff zu. Das sich abscheidende schwere, gelbe 61 wird abgctrennt und zur 
Kristallisation gebracht. Ausbeutc: 198 g (7176 d. Th.). Zers.-P. etwa 83" (Benzol). 

I ist in Wasser, warmem Benzol, nicderon Alkoholen und Chloroform, nicht aber in 
Methylenchlorid und Tetrachlorkohlcnstoff loslich. 

6, R. FIRCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 433 (1901). 
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Unmittelbar nach der Isolierung aus Benzol umkristallisiert, ist I einige Tage im Kiihl- 
schrank haltbar. 

C,,H,,H,O,S, (280,5) ber.: C 47,25; H 8,59; N 9,25; S 21,99; 
gef.: C 47,lO; H 8,62; iX 9,99; S 2-2,86. 

Di-(carbathoxymethyI-2-thiohydantoinyliden-5) (IIa) 
a) Aus I durch Oxydation mit Schwefel: 1-1 g (0,05 Mol) I und 4,8 g (0,15 Gramm- 

atome) Sohwefel werden in 100 ml Benzol20 Stunden unter Stickstoff und RuckfluB erhitzt. 
Den nach dem Verdampfen des Losungsmittels verbleibenden Ruckstand wascht man mehr- 
mals mit Methanol und Schwefelkohlenstoff und sublimiert ihn nach dem Trocknen bei 
0,Ol Torr und 220" Badtemperatur. Ausbente 1,s g (18% d. Th.). Feinkristalline, orange 
Substanz vom Schmp. 284" (Sublimat) bzw. 288" (Dioxan). 

C,,H,,N,O,S, (400,4) ber.: C 42,Ol; H 4,18; N 13,95; 0 24,lO; S 16,45; 
gef.: C 41,99; H $03; N 13,99; 0 23,97; S 16,Ol. 

b) Aus I durch Oxydation mit Luft: 14 g I lost man in 100 ml Athanol, leitet wahrend 
12  Stunden in der Siedehitze einen schwachen Lnftstrom ein und sauert dann an. Ausbeute : 
0,5 g (20% d. Th.). Mit dem nach a) erhaltenen Produkt in allen Eigenschaften identisch. 

c )  Bus I durch Oxydation mit Wasserstoffperoxid: 10 g I werden in 100 ml Athanol ge- 
lost und bei 25" mit 4 g 30proz. Wasserstoffperoxid, gelost in 50 ml Athanol, versetzt. Nach 
24 Stunden sanert man an, saugt den Niederschlag ab und wascht mehrmals mit Methanol 
und Schwefelkohlenstoff. dusbeute: 1,2 g (33% d. Th.). I n  allen Eigenschaften mit dem 
nach a)  und b) erhaltenen I I a  iibereinstimmend. 

d) Aus dem unten beschriebenen 2-Thiohydantain T I 1  a durch Oxydation rnit Luft : 
Dazu werden 0,02 Mol IIIa in 100 ml Athanol gelost, mit 0,04 Mol Triathylamin versetzt 
und 6-8 Stunden unter Hindurchleiten yon Luft unter Ruckflul3 erhitzt. Nach dem An- 
sauern mit Salzsaure saugt man den ausgefallenen Niederschlag ab und wascht diesen rnit 
Methanol. Ausbeute: 25% d. Th. Identisch rnit den nach a)-c) erhaltenen Produkten. 

Di-(3-methyl-2-thiohydantoinyliden-5) (I1 lo) 
Durch Luftoxydation yon 3-Methyl-2-thiohydantoin ( I I Ib)  wie vorstehend unter d) 

beschrieben. Ausbeute: 18% d. Th. Reinigung durch Sublimation bei 260"/0,01 Torr. Kleine, 
kaffeebraune Nadelchen, die sich oberhalb 350" rasch dunkel farben ohne ZU schmelzen. 

C,H,",O,S, (256,3) ber.: C 37,49; H 3,15; N 21,84; S 25,02; 
gef.: C 37,62; H 3,30; N 22,04; S 24,63. 

Di-( 3-phenyl-2-thiohydantoinyliden-5) (IT c) 
a)  Wie vorstehcnd durch Oxydation von 3-Phenyl-2-thiohydantoin (I11 c) mit Luft. 

Ausbeute: 21y0 d. Th. Zur Reinigung extrahiert man das extrem schwerlosliche Produkt 
langere Zeit im SoxHLET-Apparat mit Dioxan und verwirft die ersten nnd letzten Anteile. 
Rotbraunes, feines Kristallpnlver, das sich oberhalb 360" lsngsam zersetzt ohne zu schmel- 
Zen. 

C 1 8 H l ~ ~ 4 0 ~ S 2  (380,5) ber.: C 56,83; H 3,18; N 14,73; S 16,86; 
gef.: C 56,76; H 3,30; N 14,67; S 16,33. 
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b) 0,5 g Di-(3-phenyl-2-thiohydantoinyl-5) (IX) werden in 50 ml Methanol suspendiert 
und mit 3 ml17proz. methanolischer Natronlauge versetzt. Rei Raumtemperatur leitet man 
dann etwa Stunde lang Luft durch die Losung. Nach dem Ansauern mit Salzsaure wird 
der braune Niederschlag abgesaugt und mie oben gereinigt. Ausbeute: 0,41 g (82% d. Th.). 

C,,H,,N,O,S, (380,5) ber.: C 5G,83; H 3,18; 
gef.: C S(i,89; H 3,U.  

Di-(2-thiohydantoinyliden-5) (IId) 
Bus 2-Thiohydantoin ( I I Id)  durch Luftoxydation wie oben beschrieben. Ausbeute : 

52% d. Th. Aus Dioxan kamlinrote, feinkristslline Substanz, die bei 3G0" noch nicht ge- 
schmolzen ist. 

C,H,N,O,S, (2283)  ber.: C 31,67; H 1,77; K 24,55; S 28,lO; 
gef.: C 31,99; H 6,27; N 23,22;  S 26,90. 

Di- (3-carboxy-me thyl-2-thiohydantoinyliden-5) (I1 e )  
a) 1,O g des Esters I I a ,  50 ml Methanol un8  10ml l'iproz. methanolische Natronlauge 

werden 20 Min. unter RuckfluR erhitzt. Der nach dem Snsauern mit Salzsaure ausfallende 
Niederschlag wird abgesaugt, in Natriumhydrogencarbonat gelost und erneut mit Salzsiiure 
gefallt. Ausbeute: 0,6 g (70% d. Th.). Zinnoberrote Nadeln, die sich oberhalb 350" zersetzen 
ohne zu schmelzen. 

C,,H,N,O,S, (344,3) ber.: C 34,88; H 2,34; N lG,27; 0 27,80; S 18,62; 
gef.: C 35,03; H 2,39; N 16,GO; 0 29,04; S 18,35. 

Saurezahl durch potentiometrische Titration: 318 (ber. 326). 
b) 0,74 g (0,005 Mol) meso-Diaminobernsteinsaure (VIII) und 0,4 g (0,Ol Mol) Natrium- 

hydroxid werden in 3 ml Wasser und 5 ml Methanol gelost. Unter Schutteln gibt man dann 
1,45 g (0,01 Mol) Carbathoxymethyl-isothiocyanat in 6 ml Methanol zu, erhitzt das Gemisch 
30 Minuten unter RiickfluB, sauert mit konz. Salzsaure an und erwarmt noch 1 Stunde im 
Wasserbad. Nach Zusatz Ton iiberschussigem konz. Ammoniakwasser leitet man dann bei 
Raumtemperatur 2 Stunden lang Luft durch die Losung ein. Der nach Zusatz von Salzsiiure 
"ausfallcnde Niederschlag wird aus Hydrogencarbonat-Losung umgefallt. 

Ausbeute: 0,2G g (15% d. Th.). 
C,,H,N,O,S, (3443) ber.: C 34,88; H 2,34; N 16,27; 

gef.: C 35,3G; H 2,83; N 16,67. 

3-Carblthoxymethyl-2-thiohydantoin (IIIa) 
a) Eine Losung von 14 g I in 100 rnl Athanol erhitzt man in ciner Stickstoffatmosphare 

unter RuckfluB und leitet die Abgase in eine Blciacetatlosung ein. Nach 15 Stunden schei- 
den sich 5,2 g Bleisulfid (88% d. Th.) ab. Die ticfbraune Reaktionslosung wird dann ange- 
sauert urid im Vakuum auf ihres Ausgangsvolumeiis eingeengt. Nach Zugabe von Wasser 
fdllt zuerst cin braurics 01, das verviorfcn wird, und dam das gelbe IIIa aus. Ausbente: 2,6 g 
(?(;yo d. Th.). Schmp. 96-97' (Benzol-CSclohcsan). Charakterisierung durch Vergleich rnit 
authontischem 111 a '). 

b)  1,fi g Di-carbBtlioxymethy1-thioharnstoff (IV) werden in 1 2  ml Athanol unter Zu- 
satz  VOII 1 Tropfen Triiithylamin 3 Stunden unter Ruckflufj erhitzt. Der nach dem Ver- 
dampfen drs Alkohols verhleibenrle Riickstand liefcrt nach dem Umkristallisieren aus 
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50proz. Essisgaure 0,9g (69yo) I I Iavom Schnip.96-97". ImGcmisch mit einem authentischen 
Praparat l )  keine Depression. Bei Abwesenheit einer Base wird IV auch nach 5stuudigem 
Erhitzen nicht merklich verandert. 

Di- (3 -carboxyme t hyl-h ydantoinyliden-5) (VII) 
3,0 g IIa werden in 20 g geschmolzener Chloressigsaure gelost und tropfenweise mit 

Wasser versetzt, bis gerade eine bleibende Triibung auftritt. Das Gemisch erhitzt man dann 
4 Stunden unter RiickfluD und giel3t es in 100 ml Wasser ein. Die dabei ausfallende Subetanz 
wird durch Urnfallen aus Hydrogencarbonat-Losung und Umkristallisieren aus Wasser ge- 
reinigt. Ausbeut.e: 1,2 g (49% d. Th.). Int,ensiv gelbe Nadelchen, die bis 360" nicht schmel- 
Zen. 

C,,H,N40a (312,2) ber.: C 38,50; H 2,58; N 17,92; 
gef.: C 38,56; H 2,78; N 18,02. 

Di-(3-phenyl-2-thiohydantoinyl-5) ( IX)  
0,74 g (0,005 Mol) Diaminobernsteinsaure (VIII), 0,4 g (0,01 Mol) Natriumhydroxid 

und 1,35 g Phenylisothiocyanat (0,01 Mol) werden, wie oben bei I1 beschrieben, mitein- 
ander umgesetzt. Der nach dem Ansauern und Erwarmen mit konz. Salzsaure ausfallende 
Niederschlag wird abgesaugt und mehrmals mit verd. Salzsaure, Wasser und Athanol in der 
Hitze extrahiert. Ausbeute: 1,3 g (68% d. Th.). BlaRgelbes Pulver, das sich oberhalb 360" 
dunkel farbt, ohne vorher zu schmelzen. 

C,,H,,N,O,S, (382,5) ber.: C 56,52; H 3.69; N 14,64; 0 8,36; S 16,76; 
gef.: C 56,93; H 3,72;  N 14,00; 0 8,40; S 16,45. 

Dresden, Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitat 
Dresden. 

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Marz 1964. 


