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Aromatische primidre Amine reagieren in Pyridin mit Dicyclohexylcarbodiimid und CS; unter
0° in guter Ausbeute zu aromatischen Isothiocyanaten und 1.3-Dicyclohexyl-thioharnstoff,
p-Nitranilin reagiert jedoch zum 1.2.3-Tris-[ p-nitro-phenyl]-guanidin. Sekundire aliphatische
und aromatische Amine setzen sich unter diesen Umstinden nicht um. Die gelbe Lésung von
Tridthylamin in CS; wird durch Zugabe von Carbodiimid weitgehend entfiarbt. Die Reaktions-
mechanismen werden besprochen.

Wie kiirzlich beschrieben!), reagieren aliphatische primidre Amine mit CS; und
Dicyclohexylcarbodiimid (4) in Ather bei Temperaturen unter 0° zu Isothiocyanaten 6
und 1.3-Dicyclohexyl-thioharnstoff (7). Unter den gleichen Umstidnden verbrauchen
jedoch die weniger basischen aromatischen Amine nur ein halbes Molidquivalent
Carbodiimid, und es entstehen neben 6 quantitativ symmetrisch substituierte Diaryl-
thioharnstoffe.

Verwendet man jedoch Pyridin als Losungsmittel und gibt in einigen Féllen noch
¢in Moldquivalent Tridthylamin hinzu, so erhdlt man auch aus priméiren aromatischen
Aminen bei Temperaturen unter 0° die Isothiocyanate in guter Ausbeute, wie die Bei-
spiele in der Tabelle zeigen, und nur kleine Mengen 1.3-Diaryl-thioharnstoffe als
Nebenprodukte.

Nach der Carbodiimidmethode lassen sich also aliphatische und aromatische Iso-
thiocyanate einfach und unter besonders milden Bedingungen herstellen. Zur Auf-
arbeitung der Reaktionsansidtze kocht man lediglich nach Abdampfen des Losungs-
mittels den Riickstand mit Benzin aus, in dem die Senfdle leicht, die substituierten
Thioharnstoffe jedoch nicht [8slich sind.

Pyridyl-(3)-isothiocyanat, bisher durch thermische Zersetzung des Methylesters
der Pyridyl-(3)-dithiocarbamidsdure zugidnglich2), entsteht nach unserer Methode in
guter Ausbeute nur, wenn man dem Reaktionsansatz ein Molidquivalent Tridthyl-
amin zufiigt.

U 11 Mitteil.: J. C. Jochims und A. Seeliger, Angew. Chem. 79, 151 (1967); Angew. Chem.
internat. Edit. 6, 174 (1967).

2 E. B. Knott, ). chem. Soc. [London] 1956, 1644.
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Dargestellte Isothiocyanate R —N=C=§

R % Ausb. Schmp.
CeHs 87 Sdp.11 94— 96“
a-Naphthyl - 96 56"
B-Naphthyl- 96 587
p-HO-CgHy 75 40°
R
| 84 Sdp.;y 106 108"
e
N

@ 70 53¢
N=C=§

Ebenso gibt m-Phenylendiamin nur nach Zugabe von 2 Moldquivalenten Tridthyl-
amin in befriedigenden Mengen das sonst schlecht zugingliche3) m-Phenylendiiso-
thiocyanat.

o-Phenylendiamin verbraucht mit oder ohne Zusatz von Tridthylamin ein Mol-
dquivalent Carbodiimid, und es entstehen 92 %, Benzimidazolinthion-(2) *.

Das wenig basische p-Nitranilin schlieBlich reagiert auch nach Zusatz von Triathyl-
amin nicht zum p-Nitro-phenylsenfdl, sondern zu einem Gemisch von etwa gleichen
Teilen 1.2.3-Tris-[p-nitro-phenyl]-guanidin und 1.3-Bis-{ p-nitro-phenyl]-thioharnstoff,
welcher sich mit weiterem p-Nitranilin und Carbodiimid ebenfalls zam Tris-nitro-
phenyl-guanidin umsetzen 148t. L4Bt man unter sonst gleichen Bedingungen das
Carbodiimid fort, so bildet p-Nitranilin im Wesentlichen nur das Tridthylammonium-
salz der p-Nitro-phenyldithiocarbamidsiure.

Fir den Mechanismus dieser Synthesen ist anzunehmen, daf} sich aus dem Amin
mit CS; nach Gl. (1) die Dithiocarbamidsédure 3 (als Salz) bildet, die mit dem Carbodi-
imid 4 {iber ein Zwischenprodukt der Art 5 zum Senf6l 6 und Dicyclohexylthioharn-
stoff 7 reagiert. Bildet sich die verbrauchte Dithiocarbamidsidure 3 nicht schnell
genug nach, so reagiert 6 mit noch vorhandenem 1 seinerseits nach Gl. (3) zum Thio-
harnstoff 8.

*) Diese Verbindung zeigt im 100 MHz-Protonenresonanzspektrum in Dimethylsulfoxid-de/
Aceton-dg (1:1) nur ein Signal fir die beiden mit D,0O austauschbaren Protonen bei
& = 12.45 ppm gegen Tetramethylsilan als inneren Standard. Die Verbindung liegt also
wohl nicht als 2-Mercapto-benzimidazol vor.

3 O. Billeter und A. Steiner, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 228 (1887).

49 Vgl.auch G. D. Thornund R. A. Ludwig, ,,The Dithiocarbamates and Related Compounds*
S. 43 {f, Elsevier Publ. Comp., Amsterdam —New York 1962.
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R-NH, + CS, —> R-NH-C=S (1}
1 2 3
R’-NH—(‘I=N-R'
3 + R'-N=C=N-R' —> T —— R-N=C=§ + R‘-NH-%-NH-R‘ (2)
R-NH-C=5
4 5 6 7

-NH-R (3)

R = Aryl oder Alkyl D
R' = Cyclohexyl

Bei den stark basischen aliphatischen Aminen ist die Reaktion (1) auch in Losungs-
mitteln wie Ather oder Tetrahydrofuran schnell. Bei den weniger basischen aromati-
schen Aminen scheint Pyridin die Bildung von 3 zu Katalysieren und Tridthylamin
die Dithiocarbamidsiuren durch Salzbildung zu stabilisieren4. Salze der Dithio-

carbamidsiuren 3 fallen in einigen Fillen zu Beginn der Reaktion aus, gehen jedoch
bald wieder in Losung.

In Analogie zu anderen Umsetzungen mit CarbodiimidenS sind weiterhin folgende
Reaktionen denkbar:

R'—NH—(|Z:N~R' R’-NH-(lli-Il\T—R'
5 ? — S (’:=s (4)
R-NH-C=§ 9 NH-R

| -NH-R (5)

R-NH
|—’> R'-NH-C-NH-R' + R-NH-

N

~3
o w»n=0N

Dithiobiurete der Art 9 wurden bisher nicht beobachtet. Reaktionen nach Gl. (3)
oder (5) spielen mit abnehmender Basizitit der Amine einen zunehmende Rolle.

Im Falle des p-Nitranilins muf} weiterhin folgende neuartige Reaktionmit Carbodi-
imiden angenommen werden:

R-NH-(&-NH-R + R-NH,; + R'-N=C=N-R' —> R-NH-("j
S N

|

8 1 4 R 10

R = p-O,N-CgH,

-NH-R + R'-NH-CIZ-NH-R'

~ (6)

Wir untersuchen zur Zeit, ob sich die Umsetzung von Thioharnstoffen mit Aminen
in Gegenwart von Carbodiimid und einer Base zu Guanidinen verallgemeinern L3¢,

) Ubersicht: F. Kurzer und K. Douraghi-Zadeh, Chem. Reviews 67, 107 (1967).
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Nachteilig kann sich auch eine Addition von gebildetem Senf6! an noch unver-
brauchtes Carbodiimid® nach GI. (7) auswirken.

R-N=CsS + R'-N=C=N-R' —> R'- N-C=N-I (7)
6 4 RNECTS
R' = Cyclohexyl

Ein Additionsprodukt 11 als Nebenprodukt beobachtete Schulz?) bei groBeren An-
séitzen zur Darstellung von Benzhydrylisothiocyanat aus Benzhydrylamin, CS; und
Dicyclohexylcarbodiimid 1),

Sekundire aliphatische und aromatische Amine reagieren unter den Bedingungen, unter
denen primdre Amine Senfole ergeben, nicht. Denkbar wire die Bildung von tetrasubsti-
tuierten Thioharnstoffen analog Gl. (5) oder von Thiurammonsulfiden in Analogie zur An-
hydridbildung bei den Carbonséduren®.

Methylanilin wird beim Versuch der Umsetzung mit CS; und Dicyclohexylcarbodiimid in
Pyridin quantitativ zuriickgewonnen. Bei héheren Temperaturen zersetzt sich das Carbodi-
imid, jedoch bildet sich kein Dicyclohexytharastoff.

Kocht man N-Methyl-cyclohexylamin in Ather oder Pyridin mit CS; und Dicyclo-
hexylcarbodiimid 3 Tage unter RiickfluB, so lassen sich zwar kleinere Mengen Dicyclo-
hexylthioharnstoff isolieren, hauptséchlich entsteht jedoch das Salz 12 und ein Ge-
misch von mindestens drei weiteren Substanzen, die nicht weiter untersucht wurden.

CH
e @
N-C-S HN
H il |
S ,C

12

Die in Substanz isolierbare Diphenyldithiocarbamidsiure (13)®, die analog den
Carbonsiuren3' mit Dicyclohexylcarbodiimid zu Tetraphenylthiurammonsulfid re-
agieren sollte, zerfillt in Pyridinlosung sofort in Diphenylamin und CS;. Suspendiert
man 13 mit 1/, Moliquivalent Dicyclohexylcarbodiimid in wenig Ather, so findet
teilweise Reaktion statt. Man isoliert wechselnde Mengen Dicyclohexylthioharnstoff
und Bis-diphenylthiocarbamoyl-disulfid (Tetraphenylthiuramdisulfid) (14), wobei
letzteres wohl durch Binwirken von Luftsauerstoff auf 13 entsteht9). Die Atherlésung
enthiilt aber auch nach Tagen nebeneinander Dicyclohexylcarbodiimid und 13, auBer-
dem Diphenylamin, wie NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurde.

(CgHy)N -G -SH (CeHs)gN -G -S-5-C-N(CgHy),
S S
13 14

Nach diesen Versuchen mochte man bei den primiren Aminen eher das Addukt 5a
als das Tautomere 5 als unmittelbare Vorstufe des Senfdls 6 annehmen.

SchiieBlich scheint auch zwischen tertidren Aminen, CS, und Dicyclohexylcarbodiimid eine
Reaktion stattzufinden. Eine Losung von Tridthylamin in CS; ist tiefgelb. Gibt man nur wenig

6) H. Ulrich und A. A. R. Sayigh, Angew. Chem. 77, 545 (1965); Angew. Chem. internat.
Edit. 4, 520 (1965).

7 B. Schulz, personl. Mitteil.

8 D. Craig, A. E. Juve, W. L. Davidson, W. L. Semon und D. C. Hay, J. Polymer Sci. 8,
312, (1952).

9 1. c.4, S 6111
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Carbodiimid hinzu, so verblaBt die Farbe. Auch hier kénnte sich ein Analogon von § in der
Betainform 5b gebildet haben.

€]
R'-NH-C=N-R' R' -E-ﬁ:=N-R‘
|
Sa S R S 5b
| ® |
R-N=C-SH R-N-C=S
R/

Beschreibung der Versuche

Phenylisothiocyanat: Zu einer auf —10° gekithlten Lésung von 20.63 g Dicyclohexylcarbodi-
imid (0.1 Mol) in 20 ccm Pyridin und 40 ccm CS, werden unter Riithren 9.31 g frisch dest.
Anilin (0.1 Mol) in 20 ccm Pyridin getropft. Man riihrt 3 Stdn. bei —10 bis 0°, dann 18 Stdn.
bei +20° saugt den ausgeschiedenen 1.3-Dicyclohexyl-thioharnstoff ab, der mit Ather
gewaschen wird. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen.
Von wiederum ausgeschiedenem Dicyclohexylthioharnstoff wird abgesaugt, das Filtrat
i. Vak. destilliert. Die Fraktion mit Sdp.;; 94—104° wird noch einmal destilliert. Man erhélt
11.7 g (87 %) farbloses Ol vom Sdp.;1 94.5—95.5° mit richtiger Elementaranalyse.

Die Ausb. an 1.3-Dicyclohexyl-thioharnstoff vom Schmp. 180—183° betragt 21.8 g (91 9)).

a-Naphthylisothiocyanat: Wie vorstehend aus 14.32 g a-Naphthylamin (0.1 Mol). Der
nach Absaugen der ersten Fraktion Dicyclohexylthioharnstoff und Verdampfen des Filtrats
i. Vak. verbleibende Riickstand wird 3mal mit je 25 ccm Benzin (50°) ausgekocht und abge-
saugt. Nach Verdampfen der vereinigten Benzinextrakte i.Vak. erhilt man 17.8 g (96 %)
gelbliche Kristalle, die wie 8-Naphthylisothiocyanat gereinigt werden: farblose Kristalle vom
Schmp. 56° 10),

B-Naphthylisothiocyanat: Darstellung wie «-Naphthylisocyanat. Man erhilt 17.8 g (96 %)
gelbliche Kristalle, die in Bezin (50°) gelost werden. Es wird mit wenig Carboraffin filtriert,
i. Vak. eingedampit und in 36 ccm Benzin (50°) unter Erwirmen gelost. Bei —15° kristalli-
sieren 15.1 g vom Schmp. 57 —58° 10,

p-Hydroxy-phenylisothiocyanat: Zu einer auf — 10° gekiihlten Losung von 20.63 g Dicyclo-
hexylcarbodiimid (0.1 Mol) in 10 ccm Pyridin und 40 ccm CS; wird unter Rithren eine Losung
von 10.91 g farblosem p-Amino-phenol (0.1 Mol) in 60 ccm Pyridin getropft. Es wird 3 Stdn.
bei --10°, dann 3 Stdn. bei +20° gerithrt und vom Thioharnstoff abgesaugt, der mit Benzol
gewaschen wird. Das Filtrat wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand in 100 ccm Benzol auf-
genommen. Es wird filtriert, der Riickstand mit Benzol gewaschen, das Filtrat mit » HCI
und anschlieBend mit Wasser gewaschen, iiber Sikkon und einer Spatelspitze Oxalsdure!!
getrocknet, unter Zusatz von wenig Carboraffin filtriert und i. Vak. eingedampft. Es hinter-
bleiben 17 g eines gelben Sirups, die entweder i. Vak. destilliert werden, wobei sich stets etwas
Senfdl zersetzt und auch bei wiederholter Destillation ein Siedeintervall Sdp.;; 170—185°
beobachtet wird 12); oder es wird in 17 ccm Benzol geldst, mit 17 ccm Benzin (50°) versetzt und
bei —15° aufbewahrt. Nach systematischer Aufarbeitung der Mutterlauge erhilt man 11.3 g
(75%) blafigelbe Nadeln, dic aus Benzol/Benzin umkristallisiert werden. Farblose Nadeln
vom Schmp. 40°.
C7HsNOS (151.1) Ber. C55.63 H 3.33 N9.27 S21.18
Gef. C55.70 H 3.39 N 8.86 S 21.37

Die Ausbeute von [.3-Dicyclohexyl-thioharnstoff betragt 20.0 g (83 %).

100 K. Mainzer, Ber. dtsch. Chem. Ges. 16, 2016 (1883).
1D F. Zetzsche und A. Fredrich, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 363 (1939).
12) K. H. Slotta und H. Dressler, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 888 (1930).
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m-Phenylendiisothiocyanat: Zu einer auf —10° gekiihlten Losung von 10.1 g Tridthylamin
(0.1 Mol) in 20 ccm Pyridin und 40 ccm CS, wird unter Riihren eine Lésung von 5.41 g
farblosem m-Phenylendiamin (0.05 Mol) in 20 ccm Pyridin getropft. Es fillt Substanz aus.
Nach 1 Stde. wird eine Losung von 20.63 g Dicyclohexylcarbodiimid (0.1 Mol) in 20 ccm Pyri-
din zugetropft und anschlieBend 3 Stdn. bei —10°, dann 5 Stdn. bei +20° geriihrt. Die anfangs
ausgefallene Substanz geht wieder in Losung, und Dicyclohexylthioharnstoff fillt aus. Es
wird abgesaugt, mit Ather gewaschen, das Filtrat i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit
100 cem und zweimal mit 50 ccm Benzin (50°) ausgekocht. Die Benzinextrakte werden mit
n HCl und Wasser gewaschen, itber Sikkon getrocknet und i.Vak. eingedampft. Das zu-
riickbleibende Ol kristallisiert nach Verreiben mit 5ccm Benzin (40°) bei 0°. Man erhilt
6.7 g Nadeln, die wie 3-Naphthylisothiocyanat gereinigt werden. 5.5 g (70 %) nahezu farblose
Kristalle vom Schmp. 53°3),

CgH4N5S, (192.1) Ber. C50.00 H 2.10 N 14.58 §33.31
Gef. C50.51 H2.45 N 14.89 S$33.71

Pyridyl-(3)-isothiocyanat?: Die Umsetzung wird mit 9.41 g 3-Amino-pyridin (0.1 Mol),
wie fiir m-Phenylendiisothiocyanat beschrieben, durchgefithrt. Ein dithiocarbamidsaures
Salz fillt intermedidr nicht aus. Nach beendeter Reaktion wird vom Dicyclohexylthioharn-
stoff abgesaugt, das Filtrat i.Vak. eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen,
filtriert, wieder i. Vak. eingedampft und in Benzin (40°) aufgenommen. Dabei kristallisierten
1.5 g 1.3-Di-[pyridyl-(3) ]-thioharnstoff, aus Athanol/Benzin Schmp. 183° (Zers.).

Ci1HioNsS (230.2) Ber. N 24.34- S 13.90 Gef. N 23.81 S14.14

Die Benzinldsung wird i. Vak. destilliert. Man erhilt 11.4 g (84 %) farbloses Ol vom Sdp.;;
105—115°, nach Redestillation Sdp.;; 106 —108°.
CeH4N,S (136.1) Ber. C 52,94 H 2.96 N 20.58 S 23.52
Gef. C 53.19 H 3.58 N 20.35 S 23.57

Benzimidazolinthion-(2).: o-Phenylendiamin wird umgesetzt, wie bei m-Phenylendiisothio-
cyanat beschrieben. Die klare bréunliche Reaktionslosung wird i. Vak. eingedampft und der
Riickstand in Ather aufgenommen. Dabei kristallisieren 16.6 g, die abgesaugt und mit Ather
gewaschen werden. Aus den eingedampften Mutterlaugen kristallisieren nach Aufnahme in
Benzin (50°) weitere 4 g weniger rein. Die Mutterlaugen werden i. Vak. destilliert. Man erhélt
mit Sdp.;; 158 —165° 8.2 g eines erstarrenden Oles, welches nach dem NMR- und IR-Spek-
trum reines Dicyclohexylcarbodiimid ist. Die 20.6 g Kristalle werden mit 80 ccm CHCl;
ausgekocht. Es wird abgesaugt und der Riickstand mit 20 ccm CHCl; ausgekocht. 6.9 g (92%)
farblose Prismen vom Schmp. 315—317° (Zers.) bleiben zuriick, die aus 100 ccm 95proz.
Athanol umkristallisiert werden. 4.4 g derbe Prismen vom Schmp. 315—317° (Zers.).

C7HgN,S (150.2) Ber. C55.99 H4.03 $21.32 Gef. C55.52 H3.86 S21.71

Die CHCl;-Extrakte enthalten nach dem Protonenresonanzspektrum 1.3-Dicyclohexyl-
thioharnstoff.

1.2.3-Tris-{ p-nitro-phenyl j-guanidin (10): Eine Ldsung von 13.81 g p-Nitranilin (0.1 Mol),
13.75 g Dicyclohexylcarbodiimid (0.067 Mol) und 10.12 g Tridthylamin (0.1 Mol) in 80 ccm
Pyridin und 40 ccm CS; wird 3 Stdn. unter Riickfluf3 gekocht und anschlieBend 3 Tage bei 20°
geriibrt. Dann wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand in 200 ccm Ather aufgenommen.
Dabei kristallisieren 27.2 g, die abgesaugt und mit Ather gewaschen werden. Das Protonen-
resonanzspektrum in Dimethylsulfoxid-dg zeigt (durch Vergleich mit den reinen Kompo-
nenten) ein Gemisch von Dicyclohexylthioharnstoff sowie 1.2.3-Tris-[p-nitro-phenyl]-guani-
din : 1.3-Bis-{p-nitro-phenyl]-thioharnstoff s 1:1.

111*
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Zur Gewinnung des Guanidins wird das Kristallisat mit 80 ccm, darauf mit 20 cem CHC;
ausgekocht und abgesaugt. Es hinterbleiben 7.7 g (55 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 245 bis
246° (Zers.), die nach dem NMR-Spektrum reines 1.2.3-Tris-[ p-nitro-phenyl J-guanidin sind19.
Der Schmp. 4ndert sich durch Umkristallisation aus viel Essigester/Athano] nicht.

Ci9H14NgOs (422.4) Ber. C54.03 H3.34 N 19.90 Gef. C 53.83 H 3.50 N 20.38

In einem zweiten Ansatz wurden 28.0 g Rohkristallisat gewonnen, die in 60 ccm Pyridin
mit 6.9 g p-Nitranilin, 10 g Dicyclohexylcarbodiimid und 6 g Tridthylamin 24 Stdn. unter
RiickfluB gekocht wurden. Nach Abdampfen des Losungsmittels zeigte das Protonenreso-
nanzspektrum neben Dicyclohexylthioharnstoff 7.2.3-Tris-/p-nitro-phenyl]-guanidin und nur
Spuren /.3-Bis-/ p-nitro-phenylj-thioharnstoff.

Pp-Nitro-phenyldithiocarbamidsdure, Tridthylammoniumsalz: 1LiBt man bei der Darstellung
von 1.2.3-Tris-[p-nitro-phenyl}-guanidin das Dicyclohexylcarbodiimid fort, so erhilt man
bei sonst gleichen Bedingungen 16.6 g (53 %) rotbraune Nadeln, die aus Aceton verlustreich
umkristallisiert werden. Dabei kristallisieren nebeneinander lange orangefarbene Nadeln und
derbe rote Prismen vom gleichen Schmp. 115—117° (Zers.) und gleichen Protonenresonanz-
spektrum.

{C2H5)sNH]C7HsN,058; (315.3) Ber. C49.51 H6.71 $20.30 Gef. C49.43 H6.62 S 19.90

Bis-diphenylthiocarbamoyl-disulfid (Tetraphenylthiuramdisulfid) (14): 2.3 g Diphenyldithio-
carbamidsiure (13)® werden in 10 ccm Ather mit 0.97 g Dicyclohexylcarbodiimid im ge-
schlossenen Kolben 3 Tage bei 20° magnetisch geriihrt. Dann wird abgesaugt und mit Ather
gewaschen. Man erhilt 1.3 g, die nach dem NMR-Spektrum ein Gemisch von Dicyclohexyl-
thioharnstoff und Tetraphenylthiuramdisulfid sind. Aus den Mutterlaugen kristallisieren noch
0.5 geines dhnlichen Gemischs. Diese 1.8 g werden in 18 ccm Dimethylsulfoxid aufgeschlammt.
Nach 2 Stdn. saugt man 0.8 g gelbes Bis-diphenylithiocarbamoyl-disulfid vom Schmp. 225°
(Zers.) ab.

CysHaoN3S4 (488.5) Ber. €63.92 H4.13 N 5.74 S 26.21
Gef. C64.36 H4.36 N 5.35 S25.28

13) E. Dyer und T. B. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 54, 777 (1932).
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