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0-AIkyl-N,N‘-dicyclohexylisoharnstoffe (2) reagieren mit Alkanthiolen zu Ilialkylsulfiden. 
Etwaige Umalkylierungen zu S-Alkylisothioharnstoffen stiircn den gewiinschten Reaktions- 
ablauf nicht. Bei der Umsetzung der 2-Mercaptocssigsaure mit 2 wird die Mercaptogruppe 
bevorzugt alkyliert. 

A New Method for Preparation of Dialkylsulfides 

0-Alkyl-1VJV”’dicyclohexylisoureas (2) react with alkanethiols to form dial kylsulfides. 
Any transalkylation to S-alkylisothioureas which may occur does not affect the desired course 
of reaction. In the reaction of 2-mercaptoacetic acid with 2 the mercapto group is preferen- 
tially alkylated. 

Bei unseren Alkylierungen rnit 0-Alkylisoharnstoffen fanden wir, dab die Aciditat 
des zu alkylierenden Reaktionspartners und die Nucleophilie des korrespondierenden 
Anions fur die Reaktivitat von entscheidender Bedeutung sind. Die Reaktionsbereit- 
schaft nimmt von den Thiophenolenl) uber die Carbonsauren2.3) zu den Phenolen 2.4) 

ab; Alkohole reagieren wegen ihrer geringen Saurestarke nur in Ausnahmefallen 2). 

Uns interessierte deshalb, ob auch Alkanthiole, in der Aciditat zwischen den Pheno- 
len und den Alkoholen, in der Nucleophilie iiber den Alkoholen liegend, nach der 
Isoharnstoffather-Methode in Dialkylsulfide ubergefuhrt werden konnen. Hier sollte 
sich u. U. die Moglichkeit ergeben, mit Hilfe von 0-Alkylisoharnstoffen auf einfache 
und schonende Weise Thioather herzustellen. 

Bei der Umsetzung der leicht zuganglichen 0-AIkyl-N,N‘-dicyclohexylisoharn- 
stoffe4-6) (2) mit Thiolen (1) bei 100.- 1 10°C ohne Losungsmittel erhielten wir in allen 
FIllen die gewiinschten Sulfide 3 in sehr guten Ausbeuten. 

Alk-SH + CeH11-N=C-NH-CeH11 --C Alk-S-Alk + O = C ( K H - C ~ H ~ ~ ) ~  
I 

3 4 0 - A l k  1 

1) E. Vowinkel, Angew. Chem. 79, 1021 (1967); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 6, 1001 (1967). 
2) €. Dubrirz, Angew. Chem. 78, 483 (1966); Angcw. Chcm., Int. Ed. Engl. 5, 470 (1966). 
3) E. Vowinkel, Chem. Ber. 100, 16 (1967). 
4) E. Vowinkel, Chem. Ber. 99, 1479 (1966). 
5) €. Schtnidr und F. Moosmiller, Liebigs Ann. Chem. 597, 235 (195s). 
6) S. Fvrmun, C. Erickson und H .  Adelinan, J. Org. Chern. 28, 2653 (1963). 
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Die Reaktionen konnen auch in Losungmitteln wie Benzol, Tetrachlorkohlenstoff, 
Dioxan oder Dimethylformamid durchgefuhrt werden ; allerdings verlangert sich 
dann meist die Reaktionsdauer. Die Aufarbeitung ist einfach. Nach Abtrennen des 
schwer loslichen Dicyclohexylharnstoffs (4) gelangt man durch einmaliges Destillieren 
oder einfaches Umkristallisieren sofort zu reinen Produkten. 

Tab. 1. Dialkylsulfide nach der Isoharnstoffather-Methode 

% Ausb. 
Sulfid a) b) 

- Dibutylsulfid 87 
Butylmethylsulfid 97 82 
Benzyl butylsulfid 95 83 
Benzylmethylsulfid 95 82 

92 Di benzylsulfid - 

a '  Gaschrornatographisch bestimrnt. 
h' Praparativ isoliert aus ca. 0.02 M Umsctzung. 

In Analogie zur Ather-4) und Esterdarstellung3) nehmen wir an, daR auch hier der 
Substitution die Protonierung des Isoharnstoffs durch das Alkanthiol vorausgeht. 

Dementsprechend nimmt die Reaktivitat mit steigender Aciditat zu. Die Alkylierung 
des 2-Mercaptoessigsaure-methylesters (pKa 7.687)) zum 2-(Methylthio)essigsiiure- 
methylester erfolgt beispielsweise erheblich schneller als die entsprechende Methy- 
lierung des weniger aciden Butanthiols (pKa 12.48)). 

Hinsichtlich des lsoharnstoffs tritt die gleiche abgestufte Reaktionsbereitschaft auf, 
wie wir sie bei der Alkylierung von Phenolen bzw. Carbonsauren3.4) fanden. Mit 
zunehmender Kettenlange sinkt die Reaktivitat, was  auf die starkere Abschirmung des 
reaktiven Zentrums durch die voluminoseren Alkylgruppen zuruckzufuhren sein 
durfte. 

2-Mercaptoessigsaure (5) gibt rnit zwei aquivalenten 0-Methyl-N,N'-dicyclohexyl- 
isoharnstoff (6) in glatter Reaktion 2-(Methylthio)essigsiiure-methylester (7). Mit 
einem Aquivalent werden vonviegend 2-(Methylthio)essigsaure (8) und 2-(Methyl- 
thio)essigsiiure-methylester (7) gebildet. Danebem entsteht in sehr geringer Menge 
2-Mercaptoessigsaure-methylester (9). Analog liefert die Umsetzung mit dem 0-Ben- 

HSCHzCOzH + 1 CeHI1-NHT=N-CcH11 - CH,SCH~CO~CHS + 2 4 
OCH3 

5 6 7 

5 + 6 CHjSCHzCOzH + 7 + HSCHzCOzCHs + 4 

8 9 

7) J .  Danehy und C. Noel, J. Amer. Chem. Soc. 82, 251 I (1960). 
8) J. Maurin und R. Piris, C. R. Acad. Sci. 232, 2428 (1951). 
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zylisoharnstoff als Hauptprodukte 2-(Benzylthio)essigsaure und 2-(Benzylthio)essig- 
saure-benzylester. Aus allem folgt. daR die Thiolgruppe rascher alkyliert wird als die 
Carboxylgruppe, entsprechend ihrer grokren Nucleophilie. 

lm Falle der Mercaptoalkanole bietet die lsoharnstoffather-Methode den Vorteil, 
daB man die Thiolgruppe selektiv alkylieren kann. So liefert beispielsweise 2-Mercapto- 
athanol in der Umsetzung mit dem 0-Methylisoharnstoff 6 als einziges Alkylierungs- 
produkt das 2-(Methy1thio)athanol (10) (Ausb. 91 %). 

HSCHzCHfiH + 6 4 CH$5CHaCHzOH + 4 

10 

Damit ist gleichzeitig eine Moglichkeit eroffnet, zu gemischt dialkylierten Alkan- 
dithiolen (Typ 12) zu gelangen. Fuhrt man namlich das 2-(Methylthio)athanol (10) 
mit Dicyclohexylcarbodiimid in den Isoharnstoff 11 uber, so kann dieser mit einem 
zweiten Thiol, hier dem Benzylmercaptan, zum Dithioather 12 umgesetzt werden. 
Die Ausbeute uber beide Stufen betrdgt 89 %. 

11 + CsHsCHzSH - C H ~ S C H ~ C H ~ S C H ~ C ~ H S  + 4 

12 

Bei diesem Alkylierungsverfahren ist wesentlich, daB S-Alkyl-N,N'-dicyclohexyl- 
isothioharnstoffe nach unseren Befunden im Gegensatz zu den 0-Alkylisoharn- 
stoffen keine Alkylierungsrnittel sind. Wenn es im Verlauf der Reaktion zu einer 
Umalkylierung kommt, so fuhrt das nicht zur Bildung unerwunschter Dialkylsulfide. 

eNX6H11 
Alk-SH + A l k ' - O - < ~ ~ ~ l l  # Alk-S-C, t Alk'-OH 

NH-CSHII 

,N-c6H11 PH-CSHll  
Alk-S-C, + Alk-SH + Alk-S-Alk + S=C\ 

NHeEH1l NH-CSHlI 

S-Alkyl-N,N'-dicyclohexylisothioharnstoffe konnen durch Addition von Thiolen 
an Dicyclohexylcarbodiimid hergestellt werden. Sie sind instabil und zerfallen bereits 
bei Raumtemperatur teilweise in die Ausgangskomponenten. Bei etwaigen Umalky- 
lierungen diirfte das Gleichgewicht entsprechend den Untersuchungen von Schluck 
und KeiP) bei 100°C weitgehend auf die Seite der Ausgangskomponenten verschoben 
sein. 

Wir erhitzten den S-Butyl-N,N'-dicyclohexylisothioharnstoff (13) unter den Bedin- 
gungen der Dialkylsulfidbildung mit Butanthiol und erhielten nach 16 Tagen 91 % des 
eingesetzten Isothioharnstoffs zuriick. Aukrdem isolierten wir 8 % Dibutyldisulfid 

9 )  P. Schluck und G. Keil, Liebigs Ann. Chem. 661, 164 (1963). 
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(15), jedoch kein Dibutylsulfid. Das Disulfid konnte  durch Luftoxidation oder in 
Analogie zur Reaktion von Thiophenolen mit S-Arylisothioharnstoffen 10) durch eine 
Redoxreaktion des Isothioharnstoffs mit dem Thiol unter gleichzeitiger Bildung von 
Dicyclohexylformamidin (14) entstanden sein. 

@NN-CBHII 
CIHBS-C, + C4HSH + CBH11-NH-C=N-CsH11 + C~HB-S-S-C~HB 

NHxsH11 A 
13 14 15 

Experimenteller Teil 
Die gaschromatographischen Untersuchungen erfolgten mit einem A 7620-Geriit (Hewlelt- 

Packard) und Integrator unter Verwendung von 6ft-Saulen, belegt mit 4 %  Apiezon L (FID, 
NZ als Triigergas, Strbmung 2.6 Skt). Die IR-Spektren wurden als Film mit dem Perkin- 
Elmer-Gitterspektrometer IR 137 aufgenommen. 

Allgenreines Verfuhren zur Dorstellung der Surfde 

Alkylthiole und 0-AIkyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoffe werden in iiquimolaren Mengen 
in einer Ampulle auf 100- 110°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und der Dicyclohexylharnstoff 14) abgetrennt. Anschlieknd wird das Lbsungs- 
mittel abgedampft und der Riickstand durch Destillieren oder Umkristallisieren gereinigt 
(Tab. 2). 

Tab. 2. Dargestellte Dialkylsulfide 

Reakt.- Reten- Sdp. "C/Torr 
Dauer c )  A Ausbd, tionszeit bzw. Schrnp. 

0 )  (s) (Lit.) 

Dibutylsulfida) 360 87 - 297~)  183/758 

Butylmethylsulfida) 50 97 82 18S) 123/760 

Benzylbutylsulfidb) 80 95 83 550s) 125113 

(187/765)1') 

(1 23/76l) 1 I )  

( I  23/ 14) 12) 

Benzylmethylsulfidb) 5 95 82 4 2 7 ~ )  75 - 78/8 
(90 - 9 I / 12) 12) 

Dibenzylsulfidb) I - 92 - 48 -49 
(49) I 3) 

a' Durch Umvlzung von Bulanthiol. 
b' Durch Umwtzung von Phenylmethanthiol. 
C '  Gaschrornatographisch. *' Prlparativ bci Umwtzung von ca. 0.02 mol. 

30"C/min 
el Tcmpcraturprogramm: SO'C (2 min) -- + 160°C. 
f )  Isotherm S O O C .  

10) G. Claussen, Diplomarbeit Univ. Kiel 1973. 
1 1 )  A. Vogel und D .  Cowun, J. Chem. Soc. 1943, 19. 
12) J .  Buchi, M .  Prost, H. Eichenberger und R.  Lieberherr, Helv. Chim. Acta 35, 1527 (1952). 
13) J .  Smythe, J. Chem. SOC. 121, 1404 (1922). 
14) Abkurzung DCH. 
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2 4  Methy/thiu)essigsuure-methylester: 2.00 g (1  8.9 mmol) 2-Mcrcaptocssigslure-methyl- 
estcr und 4.50 g (19 mmol) 0-Methyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoff werden in 150 ml 
Methylenchlorid 4 h unter RiickfluR erhitzt. Nach dem Erkalten wird der DCH abgetrennt 
und mit Methylenchlorid gewdschen. Fraktionierte Destillation liefert 2.05 g (92 %) ~ - ( M c -  
thy1thio)cssigslure-methylester. Sdp. 160-- 161 "C/761 Torr, Sdp. 58 C!l3 Torr (Lit.l5) Sdp. 
54---5X0C/I2 Torr). 

UmsetzunK von 2-Mercaptoessi~sairre (5)  init 2 Aquivv. 0-Methyl-N. N'-dicyclohexylisu- 
harnstof(6):  1.29 g (14.0 mmol) 5 und 6.73 g (28.2 mmol) 6 werden in 50 ml Methylenchlorid 
6 h untcr RiickfluR erhitzt. Nach Abtrennen des DCH werden gaschromitographisch 97 n o  

2-(Methylthio)essigsiure-methylester (7) nachgcwiesen; die fraktionierte Destillation liefcrt 
1.41 g (84%). 

Umserztrng von 5 mit I Jquiv. 6 :  2.56 g (27.8 mmol) 5 und 6.63 g (27.8 mmol) 6 werden in 
50 ml Pyridin 10 h auf 40°C erhitzt. Das Filtrat der DCH-Abtrennung wird mit 50 ml Benzol 
versctzt und dreimal mit 2 N H ~ S O J  ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen werden bei dcr 

gaschromatographischen Analyse (OV 1 ; Temperaturprogramm: 50°C ( I  min) - -- 4 

100°C ( I  min) --c 200°C) 2 %, 2-Mercaptoessigsaure-methylester (9) (RT I86 s), 
26 % 2-(Methylthio)essigsaure-methylester (7) (RT 261 s) und 42 :< 2-(Mcthylthio)essigsiiurc 
(8) (RT 488 s) nachgewiesen. 

2 0 W  m i n 

3O0C/rnin 

2-1 Benzylthiolessigsaure-benzylester: 4.58 g (0.05 mol) 2-Mercaptoessigslure (5) werden 
mil 32.0 g (0.102 mol) 0-Benzyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstofl in 200 ml absol. Dioxan 
untcr Riihren 4 h auf 60°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird der I X H  abgetrennt. Durch 
fraktionierte Destillation werden I I .40 g (84%) 2-(Benzylthio)cssigsfure-benzylester erhalten 
(Ausb. gaschromatographisch 9974). Sdp. 141 - 142'C/0.02 Torr, n;" I .5795. 

ClnH1602S (272.4) Ber. C 70.55 H 5.92 S 11.78 Gef. C 70.65 H 5.66 S 11.66 

Umsetzung vun 2- Mercaptoessigsiiure (5) init I Aqitiv.  0-Benzyl- N. N'-diryclohexylisuhar~~- 
stufl: 5.25 g (57 mmol) 5 und 11.95 g (57 mmol) 0-Benzyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstoff 
werden in 100 ml Pyridin 8 h auf 40 50°C erhitzt. Nach dem Abtrennen dcs DCH wird das 
Filtrat eingeengt, in 200 ml Ather aufgenommen und viermal mit je 50 ml gesltt. Natrium- 
hydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Aus der Atherphase wcrden durch fraktionierte 
Destillation 3.58 g (24%) 2-(BenzyIthio)essigsaure-benzylester gewonnen. Die wfBr. Phase 
wird mit vcrd. Schwefelsaure angesluert und fiinfmdl mil je 50 ml Methylenchlorid aus- 
geschuttclt. Dessen Abdampfriickstand liefert aus Petrolather 4.50 g (43 0,;) 2-( Benzylthio)- 
essigsaure vom Schmp. 60-61°C (Lit.16) 60 61°C). 

2-~Methylthiu)~thunuI (10): 7.81 g (0.1 mol) 2-Mercaptoathanol und 23.95 g (0.1 mol) 
0-Methyl-N,N'-dicyclohexylisoharnstofl (6) werden in 100 ml absol. Dioxan 7 h unter 
Ruckflu0 erhitzt. Nach dern Erkalten wird der DCH abgesaugt und das Filtrat fraktioniert 
destilliert. Man erhllt 8.36 g (91 x )  2-(Mcthylthio)athanol. Sdp. 68 -70°C/18 Torr (Lit. 17) 

Sdp. 68-70nC/20Torr), n'," 1.4928 (Lit.17) nho 1.4930). 

I-IRenzylthio)-2-(methylthio)-arhan (12): 4.61 g (0.05 mot) 2-(Methylthio)athanol (10) und 
10.33 g (0.05 mol) Dicyclohexylcarbodiimid werden mit 100 mg CuCl5.4) I d bei 60°C 
geriihrt. AnschlieDend wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit 2 N NH3 und Wasser 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Der Abdampfriickstand wird in I00 ml absol. 
Dioxan mit 6.20 g (0.05 mol) Phenylmethanthiol 4 d auf 80°C erhitzt. Nach dem Abtrennen 

15) H .  Biihme, D. B. P. 875651 Mai 4 (1953) [C. A.  49, I I682I (1955)]. 
16) G. Stoner und G .  Dougherty, J. Amcr. Chem. SOC. 63, 1481 (1941) 
17) P. Fit1 und L. Owen, J. Chem. SOC. 1957, 2240. 
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des DCH wird eingedampft und der Riickstand mit CC14 an Kieselgel chromatographiert. 
Aus der Hairptfraktion werden bei der Destillation 8.92 g (89%) 12 gewonnen. Sdp. 86 bis 
87"C/0.01 Torr, n'," 1.5868. 

C I O H I ~ S Z  (198.3) Ber. C 60.56 H 7.1 I S 32.33 Gef. C 61.00 H 7.1 I S 32.12 

S-Eutyl-N,N'-dicycluhexylisorhih~rnsto~ (13): 10.42 g (0.1 18 mol) Butanthiol und 11.91 g 
(0.058 mol) Dicyclohexylcarbodiimid werden unter Stickstoff 50 h auf 70°C erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird in Ather aufgenommen und eine Losung von 7.27 g (0.058 mol) Oxalslure- 
dihydrat in 900 ml Ather zugetropft. Der volumin6se Oxalat-Niederschlag wird abfiltriert, 
mit Ather gewdschen und noch atherfeucht rnit Athanol/Ather umgef8llt. Es werden 21.41 g 
(96 %) S-Butyl-N,N'-dicyclohexylisothioharnstoff-oxalat isoliert. Schmp. 218 -219°C. 

C I ~ H ~ ~ N ~ S ' C ~ O ~ H  (386.6) Ber. C 59.04 H 8.87 N 7.25 S 8.29 
Gef. C 59.22 H 8.73 N 7.55 S 8.13 

Aus dern Isothioharnstoff-oxalat erhalt man durch Ausschiitteln mi1 2 N NaOH 13 (Ausb. 
98 %) als farbloses 61, dessen IR-Spektrum charakteristische Bdnden bei 3430 (NH), 1660 
(C=N), 2660, 1350 und 1330 (S-Aliphat.) sowie bei 770 cm-1 (C -S-C) aufweist. 

Dihutyldisulfid (15): 2.96 g (0.01 mol) S-Butyl-N.N'-dicyclohexylisothioharnstoff (13) und 
0.91 g (0.01 mol) frisch dest. Butanthiol werden unter Stickstoff in einer Ampulle 16 d auf 
120°C erhitzt. Das Reaktionsgut wird in Ather aufgenommen und unter Riihren mit der 
Losung von 1.26 g (0.01 mol) Oxalsluredihydrat in I50 ml Ather versetzt. Das ausgefallene 
Oxalat wird abfiltriert und rnit Ather gewaschen (Ausb. 91 %). Fraktionierte Destillation des 
Filtrats liefert 139 mg (8%) Dibutyldisulfid. Sdp. 4O'C/O.O1 Torr (Lit.lsJ Sdp. 44 -4S"C/ 
0.01 Torr). nLo 1.4906 (Lit.*lJ nio 1.49259). 

18) H. Gilmon, E. Smith und H. Porker, J. Amer. Chem. Soc. 47. 859 (1925). 

[383/73] 


