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lZber N-Thioacyl-amidine, II2) 

Aus dem Chemischen Institut der Universiut Bonn 

(Eingegangen am 4. August 1961) 

Einige aliphatische und aliphatisch-aromatische Thioacylamidin-hydrochloride 
wurden in die freien Basen libergefihrt, zu Thiodiazolen oxydiert bzw. durch 

sauce Hydrolyse in Acylthioamide verwandelt. 

In der I. Mitteil.2) war die Darstellung der Hydrochloride neuer aliphatischer 
und aliphatisch-arornatischer N-Thioacyl-amidine (I) nach einem abgehderten 
MATsuI-Verfahren (Nitril + Thioamid + HC1) beschrieben worden. Die Stabilitat 
dieser Verbindungen ist nicht unbegrenzt. Bei langerem Lagem spalten sie Chlor- 
wasserstoff und Schwefelwasserstoff ab (die rein aromatischen nur HCI); weitaus am 
bestandigsten ist das Hydrochlorid von Ie. 

In Methanol zeigen alle schwache Lichtabsorption im Bereich von 420-475 mp 
(log E 1.5 -2.4) und eine Hauptbande bei 275 -360 mp (log E 3.4-4.4). Starke Banden 
im 1R-Spektrum bei 1150--1300/cm miichten wir der C=S-Gruppe zuordnen3). 
Bezeichnenderweise fehlen sie beim Bis-amidino-sulfid, 

HzN-C-S-C-NHz.2HCI. 
II I1 
N H N H  

Die waI3rigen Losungen reagieren sauer, aus h e n  konnen mit Hydrogencarbonat 
und Ather die freien Basen ausgeschiittelt werden. 

R- C-N- C-R a b C d e 
- 

CzH5 GH5.CH2 CaH5.CHz 
I n 
I, a - e  R' CaH5 %H~.NOZ(P) C6H5 GH5 GH5.CH2 

Die Struktur von I - ohne Beriicksichtigung eventueller Tautomerien - wird 
u. a. durch Reaktion mit Diazomethan (Bildung von Methylmercaptan nach saurer 
Hydrolyse) bestiitigt. Im Gegensatz zu den rein aromatischen Verbindungen zer- 
fallen die aliphatischen Basen oft bereits beim Entfernen des Liisungsmittek; die 
hellgelben Kristalle von Ie verwandeln sich z. B. im Verlauf weniger Stunden in 
einen Brei von Nitril und Thioamid: 

Ie  - CbH5-CHz-CN + GH~-CHZ-CS-NHZ 

mz s R CH3 CH3 

1) Auszug aus der Dissertat. H. PORRMANN, Univ. Bonn 1960. 
2) I. Mitteil.: J. GOERDEUR und H. PORRMANEI, Chem. Ber. 94,2856 [1961]. 
3) Vgl. L. J. BELUMY, The infra-red Spectra of Complex Molecules. Methucn & CO., 

London 1958. 
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Die aliphatisch-aromatischen freien Basen zerfallen langsamer, Thiobenzoyl- 
acetamidin z. B. spaltet erst nach ca. 10-12 Stdn. merklich Thiobenzamid ab. Mit 
Hilfe dieser spontanen Zerlegung wurde bei allen gemischten Verbindungen die 
Konstitution gesichert. Das ist notwendig, da die Synthese nicht eindeutig verlauftz). 

Unter dem EinfluB milder Oxydationsmittel gehen die Verbindungen I, wie bereits 
M. M~nu14) und S. ISHKAWA~) bei rein aromatischen Vertretern erkannten, in 
Derivate des 1.2.4-Thiodiazols iiber : 

R-C-N 
-2H II II I1 a, d. e : Bedeutung von R und R wie bei I 

IIf: R = R = CH3 
N\,/C-R 

I -  

Das so erhaltene Ilf ist identisch mit einem Pcaparat, das H. W. HAM MEN^) un- 
abhilngig aus 3-Methyl-5-chlor-thiodiazol hergestellt hatte6). IIe stimmt in seinem 
Schmelzpunkt iiberein mit einem von A.BERNTHSEN~) in geringer Ausbeute aus 
Phenylthioacetamid + Jod erhaltenen Produkt. IId envies sich als identisch mit 
einer Verbindung, der R. KITAMURA~) die isomere Struktur I11 zugeordnet hatte: 

C6Hs.CH2- C--N GHs-C-N 
II II I1 II 

11 d I11 N\S/C-CH2'GH5 

Der japanische Autor gelangte zu ihr durch Reaktion von Thiobenzamid mit 
Phenylthioacetamid-S-oxyd9), die er wie folgt deutete: 

Diese Interpretation und damit die Struktur I11 diirfte nicht zutreffen: das S-Oxyd 
dient nur als Imidoacylierungsmittel, indem es den SO-(bzw. SOH-)Rest abspaltet. 
Es ist danach vergleichbar den Imidchloriden (bzw. dem System Nitril + HCI), die 
Synthese verlauft in der 1. Phase also entsprechend wie die in dieser Reihe behandelte. 

Wir mijchten darauf hinweisen, daO W. WALTER~~) vor kurzem iibereinstimmende 
Auffassungen im Zusammenhang mit Umsetzungen des Thioacetamid-S-oxyds 
getiukrt hat. 

Das Auftreten von Thiodiazolen bei der Einwirkung mancher anderer ,,Oxydations"- 
Mittel (Halogen, Schwefelchloride u. a.) auf Thioamide oder Thioharnstoffell) 

4) Literaturnachweis in der I. Mitteil. 
6) Die gleiche Substanz bildet sich nach W. WALTER, Liebigs Ann. Chem. 633, 49 [19aO], 

7 )  Liebigs Ann. Chem. 184, 310 [1876]. 
9 )  Die Ausbeute betrug beim Nacharbeiten diesea nur sehr knapp beschriebenen Ver- 

fahrens ca. 4% (Einzelheiten s. Versuchsteil). 
10) Liebigs Ann. Chem. 633, 49 [1960]. 
11) Zusammenstellung in A. WEISSBEROER. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, 

5) Dissertat. Univ. BOM 1959. 

auch aus Thioacctamid-S-oxyd. 
8 )  J. pharmac. Soc. Japan 58, 246 119381. 

Vol. IV (L. L. Bambas), Interscience Publ., New York 1952. 
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deutet im ubrigen darauf hin, da13 hier den Thioamid-S-oxyden analoge Zwischen- 
stufen eine Rolle spielen. 

Milde Einwickung von waI3rigen Sauren auf I oder I-Hydrochloride fiihrt zuniichst 
zur Hydrolyse der endstlndigen Amino-(bzw. Imino-)Gruppe : 

H,O/H@ R-C-NH-C-R 
I -  II II Iv 

0 s 
Diese Tatsache scheint den fruheren Bearbeitern der Stoffklasse entgangen zu sein. 

Man kommt so in einfacher Weise und oft guter Ausbeute zu N-Acyl-thioamiden, 
von denen eine grohre Anzahl kiirzlich anders (durch Acylierung von Thiobemz- 
amid) synthetisiert wurdel2). 

Der hier gefundene Weg scheint den oben genannten in recht glucklicher Weise 
zu ergbzen. Es war z. B. bisher nicht moglich, Benzoylthiobenzamid nach Einwirkung 
von Benzoylchlorid auf Thiobenzamid zu isolieren, da die Reaktion in der Haupt- 
sache eine andere Richtung nimmtl2J3). Die neue Methode liefert es dagegen in 
uber 80% Ausbeute. 

Ferner gelingt nach Untersuchungen von W. WALTER~~)  eine Acetylierung des 
Thioacetamids mit Acetanhydrid oder mit Thioacetamid-S-oxyd14) nur in schlechter 
Ausbeute (6% im letzten Fall); bei Anwendung der hier beschriebenen Methode 
erhielten wir ein Mehrfaches. 

Wesentlich bei diesen Urnsetzungen ist es, die HydrolyseBedingungen mild genug 
zu wlihlen, da sonst die niichsten Abbaustufen in Erscheinung treten. Letztere sind 
nicht einheitlich. Thiobenmyl-acetamidin ergab z. B. bei fortgesetzter Einwirkung 
von Salzsaure Thiobenzamid, andererseits wurde bei Thiobenzoyl-benzamidh 
Dibenzoylamin nachgewiesen. Es wiederholt sich hier also die gleiche ,,Zweigleisig- 
keit"15), wie sie schon friiherl2) bei Hydrolyse, Alkoholyse und Aminolyse der Acyl- 
thioamide beobachtet wurde. 

B ES C H R E  I B U N G D E R VE R S U C H E 16) 

1. N-Thioacyl-amidine ( I ) :  10 mMol Thioacylamidin-hydrochloridz) wurden mit 50 ccm 
k h e r  Uberschichtet und unter Zusatz von 10 a m  1.0n NaHCO3 ausgeschuttelt. Die ab- 
getrennte waBrige Phase wwde erneut mit trocknem Ather bis zur Farblosigkeit extrahiert. 
Nach Abdampfen des Athers aus den mit NazS04 getrockneten Extrakten konnte so die freie 
Base erhalten werden, die eventuell chromatographisch (Kieselgel 0.2 mm) gereinigt wurde. 
Im Falle des Thioacetyl-acetamidhydrochlorids wurde nach dem Abdampfen des Athers 
nur Thioacetamid gefunden.' 

12) J. GOERDELER und H. HORSTMANN, Chem. Ber. 93, 663, 671 [1960]. 
13) L. Musruo und V. AMORUSO, Gap. chim. ital. 67, 301 [1937]. 
14) W. WALTER deutcte die Bildung des N-Acetyl-thioacetamids mit diesem Reagens rnit 

der Umlagerung von Acetyl-isothioacetamid oder der Hydrolyse eines intermediiiren I-Hydro- 
chlorids (R, R'= CH3). Unsere Versuche an den isolierten Verbindungen statzen letztere Ad- 
fassung. 

15) Vgl. h i e m  auch D. A. PEAK, J. chem. Soc. [London] 1952,215. 
16) Die Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop bestimmt, Zersetzungspunkte aif  

der Kofler-Heizbank 3 Sek. nach dem Aufstreuen. 
Chemiseha Bcrichta Jahrg. 95 41 
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Tab. 1. Thioacyl-amidine I, a-e 

Verb. Ausb. (%) Charakteristik Analyse 

a 75 R o t s  61, 8-12 Stdn. 

b 74 Rote Kristalle, Schmp. 142', 

C 68 Rotes 61, 10-12 Stdn. 

d 74 Rotbraunes 61, 11 - I5 Tage 

e 89 Hellgelbe Prismen, Schmp. 56', 

bestandig 

bestiindig 

bestiindig 

bestandig 

10- 14 Stdn. bestandig 
*J Ia und Ic konntm nicht aaalysenrein erhalten werdm. 

in die Hydrochloride i d e n W i .  

*) 

QH9N302S 

*) 

Ber. N 18.82 S 14.37 
(223.3) Gef. N 18.31 S 14.38 

C15H14NzS Ber. N 11.02 S 12.61 
(254.4) Gef. N 11.20 S 12.86 

C I ~ H I ~ N Z S  Ber. N 10.44 S 11.95 
(268.4) Gef. N 10.37 S 11.64 

Sic wurdm durch ihre reversible Urnwandlung 

2. Thiodiazole (11): 10 mMol I-Hydrochlorid wurden in 25 ccm Methylenchlorid mit 
10 ccm 1 n Hydrogencarbonat verrilhrt und unter Eiskiihlung und gutem Riihren innerhalb 
von etwa 20 Min. tropfenweise mit 20 mMol (2.54 g) Jod in 50 ccm Methylenchlorid versetzt. 
Wahrenddem wurden anteilweise weitere 20 mMol Hydrogencarbonatltisung zugegeben. 
Die abgetrennte, organ. Schicht wurde nach Trocknen mit Na2S04 i. Vak. zur Trockne ein- 
gedampft. Die erhaltenen Kristalle wurden evtl. chromatographisch (AI2O3, Wmlm I, neutral) 
rnit Methylenchlorid gereinigt. 

Tab. 2. 1.2.4-Thiodiazole 11 

Verb. Ausb. (%) Charakteristik Analyse 

a 70 Stabchen, Schmp. 50" C9HaNzS Ber. N 15.90 
(176.2) Gef. N 15.82 

d 17) 76 Nadeln, Schmp. 77" 8) C I ~ - ~ ~ N Z S  Ber. N 11.10 S 12.71 
(252.3) Gef. N 11.12 S 12.70 

e 84 Blattchen, Schmp. 41'7) C I ~ H I ~ N Z S  Ber. N 10.52 S 12.04 
(266.4) Gef. N 10.60 S 11.96 

a) 3.5-Dimethyl-1.2.4-thwdiazol ( I I f )  : Emer Mischung von 50 mMol (7.6 g) Thioacetyl- 
acetamidin-hydrochlorld*), 100 ccm Ather, 150 m Mol(12.5 g) Natriumhydrogencarbonat und 
50 ccm Wasser lie5 man unter Eiskiihlung und gutem Rtihren eine LBsung von I 0 0  mMol 
(12.7 g) Jod in I50 ccm bither zutropfen. Die Tropfgeschwindigkeit wurde nach der Jodent- 
farbung geregelt. Die Reaktion war nach rund 80 Min. beendet, nachdem 91 % der lheoretisch 
erforderlichen Menge Jod zugegeben war. Die wa5r. Schicht wurde abgetrennt und zweimal 
mit je 5 0 m  bither extrahiert, die vereinigten kherextrakte mit N a ~ S 0 4  gut getrocknet 

17) Die Vergleichssubstanz wurde nach KITAMURA~) durch Erhitzen einer Mischung von 
1.37 g Thiobenzamid und 1.67 g Phenylthioacetamid-S-oxyd (30 Min., 115') dargestellt. 
Hierbei entstanden 6 mg Schwefelwasserstoff, die mit Stickstoff iibergetrieben und ah Cad- 
miumsulfid bestimmt wurden. Das rotbraune Reaktionsprodukt lie5 nach Extrahieren rnit 
heil3em Petrolather 0.45 g unverandertes Thiobenzamid zurCick. Die gewiinschte Substanz 
wurde aus dem Petrolatherextrakt durch Chromatographie an A1203 gewonnen. Hierbei 
blieb Thiobenzamid in der SWe;  weitere, z. T. farbige Zonen deuteten auf den komplexen 
Charakter des Gemisches. Der RP-Wert des Thiodiazols im Dhnschichtchromatogramm 
(Silicagel, Benzol) betrug ca. 0.6. - Die Identitat der Praparate wurde durch Misch-Schmelz- 
punkt und IR-Spektrum erwiesen. 
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und mit einer Fraktionierkolonne langsam destilliert. Aus dem Ruckstand wurde bei 112 bis 
113 Torr ein zwischen 85 und 86.5" iibergehendes Destillat gewonnen. Die Identitiit der 
Verbindung mit der von H. W. H M B N S )  aus 3-Methyl-5-chlor-l.2.4-thiodiazol hergestellten 
wurde durch Vergleich der IR-Spektren sichergestellt. Ausb. 3.0 g (53 % d. Th.). 

3. N-Thioacyl-amide (IV) 
a) N-Thwacetyl-acetamid: Die gelbe Usung von 10 mMol (1.52 g) Thioacetyl-acetarnidin- 

hydrochforid2) in 30 ccrn Wasser wurde in einem offenen G e m  aufbewahrt und nach 3 Stdn. 
mit 20 ccm kher Uberschichtet. Bald danach begann die Abscheidung von gelben Blattchen 
an der GemDwandung oberhalb der kherschicht. Die so nach 28 Stdn. isolierte Substanz 
wurde aus k h e r  umkristallisiert. Ausb. 0.33 g (28 % d. Th.). Rhombische, gelbe Bliittchen, 
Schmp. 60' (Lit.10): 620). 

b) N-miobetuoyl-benzamid: 5 mMol(l.38 g) Thiobenzoyf-benzarnidin-hy&ochlori&) wurden 
in 60 ccm Wasser/Aceton (1 : 1) gel6st und etwa 5 ccm 2n HCl zugesetzt. Aus der bei Normal- 
temperatur offen adbewahrten Mischung kristallisierten iiber Nacbt tiefrote, grobe Kriitalle 
aus. Sie wurden abgetrennt, aus heiotm Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert und im Vakuum- 
exsikkator Uber KOH getrocknet. Ausb. 1.00 g (83 % d. Th.). Granatrote Rhomben. Schmp. 
119'. ClrHllNOS (241.3) Ber. N 5.81 S 13.29 Gef. N 5.94 S 13.51 

c) N-Thiophenacetyf-phenylacetamid: Analog 3 b). Ausb. 83 %, gelbe Nadeln, Schmp. 82". 
C16H1s"OS (269.4) Ber. N 5.20 S 11.91 Gef. N 5.33 S 11.72 

Weiter wurden analog dargestellt : 
N-Thiobenzoyl-acetamid, Ausb. 56 %, tiefrote Rhomben, Schmp. 103' (Lit.12) : 105'). 

N-Thlobenzoyl-propionomid, Ausb. 43 %, violettstichig-rote Blattchen, Schmp. 107" (Lit. 12) : 
108'). 

N-Thiobenzoyl-phenylacetamid, Ausb. 57 %, gelbe Schuppen, Schmp. 108", bzw. hell- 
rote Nadeln, Schmp. 114" (Lit.12) : 1140). Beide Modifikationen fallen nebeneinander an, wenn 
man das Rohprodukt aus Tetrachlormethan umkriitallisicrt. 

41. 




