922 W. Walter und C. O. Meese Jahrg. 109
Chem. Ber. 109, 922 —946 (1976)

Alkylierungsreaktionen an Thioamiden, 11"

Untersuchungen zur E/Z-Isomerie und innermolekularen
Beweglichkeit in Thioimidsiureestern

Wolfgang Walter * und Claus 0. Meese

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Hamburg,
D-2000 Hamburg 13, Martin-Luther-King-Platz 6

Eingegangen am 4. Jul 1975

Es wurde eine Anzahl N-substituierter Thioimidsdureester A dargestellt und NMR-spektrosko-
pisch untersucht. Durch direkte thermische Isomerisierung und dynamische NMR-Messungen
konnte nachgewiesen werden, daB der Inversionsmechanismus und die Imin-Enamin-Tautomerie
Wege der E/Z-Isomerisierung bei A (AG* = 51.5 bis 92.9 kJ/mol) darstellen.

Alkylation Reactions of Thioamides, 11"

Investigations of E/Z Isomerism and Intramolecular Mobility in Thicimidates

A series of N-substituted thioimidates A was prepared and investigated by n.m.r. spectroscopy.
It is shown by direct thermal stereomutation and dynamic n.m.r. spectroscopy that an inversion

mechanism and an imine-enamine tautomerism are pathways of the E/Z isomerization in A
(AG*= 515 to 929 kJ/mol).

Die tautomere Thioimidsdureform A (R? = H) der aliphatisch oder aromatisch
substituierten offenkettigen sekundédren Thioamide C hat sich bislang jeglichem Nach-
weis mit spektroskopischen Methoden entzogen 2-3).
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Dagegen existieren die S-substituierten Ester von A (R? = Alkyl, Aryl) sowie die Salze B
(RZ= H, Alkyl, Ary)?2~!9-209_Dg infolge der sp>-Hybridisierung des Iminostickstoff-
atoms das Auftreten geometrischer Isomerer moglich ist'”~'® und bei A in einigen
Fillen nachgewiesen werden konnte!2!3:15) synthetisierten wir zum systematischen
Studium der E/Z-Verhiltnisse?” und des Isomerisierungsverhaltens die Basen A und
die Salze B (R* = H, CH,)2%,
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Untersuchungen zur E/Z-Isomerie

Die Kernresonanzspektren der meisten hier untersuchten Thioimidsdureester zeigen
in Losung das Auftreten von E/Z-Isomerie. Die Zuordnung der Signale zu den geome-
trischen Isomeren sollte bei den Estern aliphatischer N-Alkylthioimidsduren unter der
Annahme gelingen, daB die Homoallylkopplungskonstanten von Protonen, die sich in
trans-stindigen Substituenten an der CN-Doppelbindung befinden (°J,,,), groBer sind
als die Kopplungskonstanten °J . 2' =27, Der Vergleich der gemessenen Fernkopp-
lungen mit den Verbindungen 1 und 2, bei denen die Z-Konfiguration mit trans-stindigen
CHj3- und CH,-Gruppen durch RingschluB fixiert ist, bestitigt dieses Konzept (Tab. 1).
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Tab. |. E/Z-Verhiiltnisse. Fernkopplungen und Resonanzlagen (8-Werte [ppm|]) der V-Methnl-
thioimidsdure-methylester 3—6 bei 37—40°C
R'-C=N~CH;

|
S—CH;,

Nr. Losungsmittel E:Z 3J is(HZ) 3J 1pans (Hz) R'® S—CH; N-CH,
‘3 CDCl, 64:36 0.6 13 CH, 198(E) 2.23(E) 3.17(E)
223(Z)  245(Z) 3.10(2)
CeDs 76:24 0.6 13 L67(E) 220(E) 297(E)
200(Z) 195(2) 3.17(2)
4 cDdl, 50: 50 <03 12 C,H, 22E)  320(E)
CH, 240q(E) 242(Z) 3.13(2)

253q(2)

CH; 115t(E.Z)

CeDs 57:43 <03 12 CH, 208q(EZ)220(E)  3.03(E)
CH, 093t(E) 187(2) 3.23(2)

1.12(2)
5 CDCl, 38:62 <0.3 0.7 (CH,;),CH 2.20(E) 3.27(E)

CH 287s(EZ)242(Z) 320(2)
CH, 1.16d(E,Z)
CeDs 37:63 <03 0.7 CH 263s(E) 218(E) 3.12(E)
292s(Z) 195(Z) 3.25(2)
CH, 1.02d(E)

1.13d(2)
6 CDCLY»  0:100 - - (CH4)5C123(Z) 2.21(2) 343(2)
CsDs 0: 100 — - 1.25(Z) 185(2) 3.35(2)

) Die vicinalen Kopplungskonstanten betragen 7 Hz.
Y Keine Aufspaltung bei —30°C.

Diese Zuordnung wird auch durch sterische Effekte gestiitzt, die eine Verschiebung
des E/Z-Gleichgewichtes bei Iminen mit labilen Konfigurationen bewirken k&nnen 2529,
So steigt der Z-Anteil in der Reihe der N-Methylthioimidsdure-methylester 3—6 als
Folge nichtbindender Wechselwirkungen der Reste R' und R? in der E-Form von 36Y%,
(R! = CH;) auf 100% (R! = tBu) an (vgl. Tab. 1). In gleicher Weise wird die E-Form
bei den N-Phenylthioimidsiureestern 14—18 durch sterisch anspruchsvolle Substitu-
enten R! destabilisiert. Dagegen wird das E/Z-Verhiltnis der Thioimidsdureester 7—12
bei der Variation der N-Substituenten R* mit Ausnahme der Verbindung 11 nur wenig
beeinflufit (Tab. 2). Da der E-Anteil bei dem N-tert-Butylderivat 11 um etwa 109, gegen-
iiber den Homologen 3 und 710 ansteigt, scheint hier der effektive Platzbedarf des
Restes R2S, der sich besonders in der ebenen Konformation Z,,*® auswirkt (Modell-
betrachtungen zeigen, daB Z,,, selbst bei 3 aus sterischen Griinden nicht zu realisieren ist),
keinen wesentlichen Beitrag zur Gleichgewichtslage zu leisten.

Besonders auffillig sind die starken Hochfeldverschiebungen der SCH3(Z)-Signale
gegeniiber den SCH;(E)-Resonanzen bei der Verwendung von Benzol als Losungsmittel
(Tab. 1, 2). Diese Verschiebungseffekte bei der ,Benzol-Verdiinnungsmethode* (ASIS*))
finden ihre befriedigende Erkldrung im Modell der spezifischen Solvatation iiber kurz-
* ASIS: “aromatic solvent induced shift™ >*).

29 H. A. Staab, F. Vogtle und A. Mannschreck, Tetrahedron Lett. 1965, 697.
39 W, Klyne und V. Prelog, Experientia 16, 521 (1960).
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lebige Kollisionskomplexe®". Danach sind die vom freien Elektronenpaar des Imino-
stickstoffatoms abgewandten Bereiche des im anisotropen Losungsmittel Benzol gelGsten
Molekiils einer besonderen magnetischen Abschirmung durch den aromatischen Ring-
strom ausgesetzt !2. Wegen der geringen BeeinfluBbarkeit der Signallagen der SCH;(E)-
Protonenresonanzen diirfte den Konformationen, die im gewogenen Mittel E,, ent-
sprechen, besonderes Gewicht zukommen.

Beide Effekte — die Verschiebung des E/Z-Verhiltnisses durch sterisch anspruchsvolle
Reste R! und die hohen ASIS-Betrige bei den SCH3(Z)-Signalen — sichern die Signal-
zuordnung und damit die Bestimmung des Konfigurationsverhiltnisses der Ester 7—18.

Tab. 2. E/Z-Verhiltnisse und ASIS-Betrige der Thioimidsiureester 7—18 in CsDg (und CDCl3)®

1 —
2 N C=N~R?
E:Z
Nr. R! R? R? CeDg ASIS-Betriige (Hz)®
(CDCly)®
7 CH, CH, C,H; 74:26 CCH; 19(E), 17(Z)
SCH, 2(E),32(2)
8 CH, CH, n-CyH, 73:27 CCH, 19(E), 16(2)
SCH, 3(E),32(2)
9 CH, CH, i-C,H, 77:23 CCH, 14(E), 16(Z)
SCH, 3(E), 30(2)
10 CH, CH, n-C,Ho 74:26 CCHj; 17(E), 14(2)
SCH; 2(E), 33(2)
11 CH, CHj; t-C4H, 84:16 CCH,; 16(E), 15(2)
SCH; 2(E), 36(2)
12 CeHsCH, CH, i-CyH, 69: 31 CCH, 12(E,2)
SCH, 2(E),27(Z)
13 CH, CH; CsHs 95:5¢% CCH, 13(E), 14(2)
92:8)*° SCH, 8(E), 31(2)
14 i-C3H, CH, CeH, @2:18)%9 @
15 t-C4Ho CH, CeHs, (©: 100) )
16 CH, C,H, C¢H, 95:59 CCH, 19(E), 25(2)
17 CH; C¢HsCH,; Cg¢Hs 94:6% CCH; 11(E,Z)
SCH, —2(E), 20(2)
18 C¢HsCH, CH; CeH, 90: 107 -

? Fiir Kiihlversuche wurde CDCIl, als Losungsmittel verwendet.

% Hochfeldverschiebungen der Resonanzen in C4Ds in bezug auf CDCl;.
< Messung bei +4°C. '

9 Keine Signalaufspaltungen in C¢Dg bei +4°C.

¢ Keine Signalaufspaltungen in CDCl, bis —60°C.

N Messung in CDCl;/CgDs (1:1).

2-Hydroxythiobenzimidsiureester bieten dariiber hinaus noch eine weitere Moglich-
keit der Konfigurationszuordnung. So wie andere in der ortho-Stellung durch den Hy-
droxylrest substituierte aromatische Iminderivate mit labiler CN-Doppelbindung?2~3%

31 p. Laszlo, in Progr. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 3, 231 (1967).

32) G. 0. Dudek, J. Amer. Chem. Soc. 85, 694 (1963).

33 W Walter und C. 0. Meese, Liebigs Ann. Chem. 1973. 832.

34 W Walter, C. 0. Meese und B. Schrider, Liebigs Ann. Chem. 1975, 1455,
35 A. I Koltsov und G. M. Kheifets, Russ. Chem. Rev. 41, 452 (1972).

61*
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sollte das E/Z-Gleichgewicht in Losung durch Ausbildung einer starken Wasserstoff-
briicke der OH-Gruppe zum freien Elektronenpaar des Iminostickstoffatoms vollstindig
zur Z-Form verschoben sein.

Q"h:Q;{‘ZQ Q

JC=N_ —N@
HiC-ST R HayC~S~ Hyc-s" R s,
CH,4
(Z)~Chelat (Z)-Betain (2) (E)
|19 2 n

R|CGH5 1-Naphthyl CH; CgHsCHa

OH
23
_C=N—Cq¢Hs
H3C—S

Tab. 3. E/Z-Verhiltnisse und Resonanzlagen der Thioimidsdureester 19 —22
in verschiedenen Losungsmitteln

Nr. E:Z S—CH; OH Losungsmittel
192 0:100 2.02(2) 13.4(Z2) CDCl,
20:80 2.00(2) 13.3(2) CDCl; + 20Mol- % [Ds]Pyridin
2.55(E) 12.2(E)
87:13 2.10(2) 12.6(E,Z) [Ds]Pyridin
2.55(E)
20% 0:100 1.77(2) 13.0(Z) CDCl,
60: 40 1.88(Z) _ o
2.68(E) CDCl; + 10Vol-% [D¢]DMSO
21» 0:100 2.27(Z) 13.1(2) CDCl,
0:100 2.27(2) 13.1(2) CeDyg
42:58 2.10(2) 11.2(E,Z) CsDg + 50Vol- 9, [Ds]DMSO
2.37(E)
57:43 2.23(2) 10.3(E,Z) [Ds]DMSO
2.33(E)
229 0:100 2.28(2) 13.2(2) CDCl,
69:31 2.28(2) — [Ds]DMSO
2.43(E)

3 Messungen bei —32 bis —40°C.
) Messungen bei +37°C; nach Zusatz von [ Dg]DMSO langsame Gleichgewichtseinstellung,

DaB3 diese ortho-Hydroxyderivate in CDCl;-Losung ausschlieBlich in der Z-Konfi-
guration existieren, 14Bt sich anhand der NMR- und IR-Losungsspektren nachweisen.
Im Gegensatz zu dem 4-Hydroxythio-N-phenylbenzimidsiure-methylester (23), bei
dem keine intramolekulare Komplexierung moglich ist, zeigen die Ester 19—22 (10" * M
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in CCl,) eine breite, konzentrationsunabhingige Bande mit einem Maximum bei ca.
3050cm ' fir die OH-Valenzschwingung der chelatisierten Form. Dagegen zeigt 23
bei voy = 3606 cm ™! eine scharfe Bande. Bei 19—22 konnte in keinem Fall eine freie
OH-Valenzschwingung beobachtet werden. Auch die NMR-Spektren in entsiuertem
CDCl; als Losungsmittel zeigen, daB selbst in 0.3—-0.5M Ldsungen ausschlieBlich die
Z-Form existiert: Es wird nur ein Signal fiir die SCH;-Gruppe beobachtet, und die
Resonanz des OH-Protons tritt stark entschirmt auf (Tab. 3). Eine Kopplung der NCH -
oder NCH,-Protonen bei 21 oder 22 mit dem NH-Proton, die im Falle einer Betain-
struktur auftreten sollte®*?, wurde nicht gefunden.

Erst bei Zusatz starker Protonenakzeptoren (B = Pyridin, DMSO) stellt sich durch
Lockerung der intramolekularen Wasserstoffbriicke ein E/Z-Gleichgewicht ein, das
etwa dem der Thiobenzimidsdureester ohne die ortho-Hydroxygruppe entspricht (Tab. 4).

Betrachtet man bei den N-Methylthiobenzimidsdureestern (27, 44—47), N-Phenyl-
thiobenzimidsiureestern (24, 48, 49) und N-tert-Butylthiobenzimidsidureestern (30, 51)
die Abhéngigkeit des E/Z-Verhiltnisses vom Thiolsubstituenten R?, so ist wider Erwarten
eine Zunahme des Z-Anteils in der Reihenfolge CH;, C,Hs und i-C;H; festzustellen.
Einen stiirkeren Effekt in dieser Richtung iibt der S-Phenylrest bei 47 und 56 aus; hier
wird die Z-Konfiguration gegeniiber den S-Methylderivaten 27 und 3 noch weiter be-
glinstigt. Erst bei den S-tert-Butylverbindungen 46 und 50 nimmt der Anteil an E-Isomeren
infolge sterischer Wechselwirkungen im Grundzustand Z wieder zu (Tab. 5). Auch NMR-
Messungen von Saegusa et al.'? zeigen, daB bei N-Cyclohcxylthioformimidsiure-
alkylestern (A: R' = H, R® = c¢-CgH,,) gleichfalls die sterisch ungiinstigere Z-Konfi-

Tab. 5. E/Z-Gleichgewichte der Thiobenz- und Thioacetimidsiiureestcr 44 —57

1
R? _RS> C=N~R?

Nr. R! R? R? E:z Losungsmittel*
44 CesHs C,H; CH, 58:42 CesDg
45 CeHs i-C3Hs CH,4 42:58 CeDs
46 CeHs t-C4Hq CH; 52:48 CsDy
47 CeH, CeH, CH,4 6:94 CeD,
48 CeHs C,H, CeH, 56 44 cDCl,
49 CeHs i-C-H, CeHs 4951 CDCl,
50 CesHs t-C,Hs CgHs 86:14 CDCl,
51 Ce¢Hs C,Hs t-C4Hy 17:83 CDCl,
52 CH, C,H; CH, 73:27 CeDs
53 CH,4 i-C3H, CH, 75:25 CeDs
54 CH,4 C¢H;CH, CH; 79:21 CDCl,
55 CH,4 t-C4Hg CH,4 92:8 CeDs

80:20 CDCl,

60:40 CD;0D
56 CH, CeHs CH; 10:90 CsDs
57 CH3 4-NQO;-CsH4sCH; CH,; 8S5:15 CDCl;

* Die Verbindungen 48 —51 wurden bei —40 bis — 52°C gemessen, sonst betrug die MeBtempera-
tur +37°C.
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guration mit wachsender Raumerfiillung des S-Alkylrestes (R?2 = C2Hs, i-CaH7, t-C4Hs)
begiinstigt wird (47, 56 und 739, Z-Anteil in CDCl;). Diese Beobachtungen belegen,
daB entgegen friiheren Annahmen!™ die Isomerieverhiltnisse am Thioimidsiureester-
System nicht ausschlieBlich auf sterische EinfliiBe zuriickzufiihren sind®.

Da Thioimidsdureester mittelstarke Basen sind ¥, sollte der Zusatz von Lanthaniden-
komplexen zu den Losungen dieser Verbindungen in den NMR-Spektren unterschiedlich
starke Signalverschiebungen fiir die Resonanzen der E- bzw. Z-Isomeren bewirken
und ‘somit eine weitere Methode zur Sicherung der Konfigurationszuordnung dar-
stellen 37749, In der Tat erweisen sich die Signallagen der untersuchten Ester A als lineare
Funktion der Konzentration des zugesetzten Verschiebungsreagenzes. Die Signale, die
nach den oben beschriebenen Uberlegungen den Z-Konfigurationen zuzuordnen sind,
erleiden dabei ausnahmslos starke Verschiebungen (Abb. 1), ohne daB} sich das E/Z-

H WL CH
NN Do il
7/ N Valind

ne-s” T, S
312 3
’ 3 1E)

S-CH, I£)
C-CHalE)

{2

N-CH,(£) ™S

§-CHy2) C-CHy L) N-CH12)

3 7 1 0 1 -2 -3 L -5 6 -7 -8 -3 -1 -n
«—0& (ppm!

Abb. 1. NMR-Spektrum des Thioimidsdureesters 3 (1) in CCl, bei +37°C und (2) nach Zusatz von
12 Mol- % Pr(DPM),

Verhiltnis wesentlich verdndert. Die Verschiebungseffekte lassen sich interpretieren,
wenn man annimmt, daB die Komplexierung nicht am Schwefelatom, sondern am Imino-
stickstoff einsetzt. Wird z. B. zu einer Losung von 27 und 10 Mol- %, Pr(DPM); in Tetra-
chlorkohlenstoff Dimethylsulfid (100Mol-%,, bezogen auf 27) zugesetzt, so werden bei
der intermolekularen Konkurrenz*!:42? die Resonanzlagen des Thiobenzimidsdureesters

* Ahnliche Effekte sind bei Thionurethanen beschrieben worden *®.

36 A, Liden und J. Sandstrém, Acta Chem. Scand. 27, 2567 (1973).

37 F. Lefevre und M. L. Martin, Org. Magn. Reson. 4, 737 (1972).

38) J. P. Bégué, Bull. Soc. Chim. France 1972, 2073.

39 R.v. Ammon und R. D. Fischer, Angew. Chem. 84, 737 (1972); Angew. Chem,, Int. Ed. Engl. 11,
675 (1972).

40 g F. Cockerill, G. L. 0. Davies, R. C. Harden und D. M. Rackham, Chem. Rev. 73, 553 (1973).

40 4 Hart und G. M. Love, Tetrahedron Lett. 1971, 625.

42 J K. M. Sanders und D. H. Williams, J. Amer. Chem. Soc. 93, 641 (1971).
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27 um weniger als 0.66 ppm (Z) bzw. 0.2 ppm (E) verschoben, wihrend das Signal des
Dimethylsulfids nur um 0.12 ppm bei hoherem Feld auftritt (Dimethylsulfid, SCH,
2.07 ppm in CCl, bei +37°C). Gemessen an den hohen Verschiebungseffekten der Lan-
thanidenreagenzien bei den Thioimidsdureestern (Tab. 6) bewirkt der Zusatz des Di-
methylsulfids also kcine wesentlichen Anderungen, womit angezeigt wird, daB die Kom-
plexierung in der Tat iiberwiegend am Iminostickstoffatom stattfindet.

Tab. 6. LIS-Effekte® bei den Thioimidsidureestern 2, 3, 27, 47 und bei 2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-

1,3-thiazin (58). Konzentration 0.5M in Tetrachlorkohlenstoff unter Zusatz von 10 Mol-9

Eu(DPM), bzw. Pr(DPM); bei +37°C, bei 3 (72% E), 27 (62 %, E) und 47 (93 %, E) unter Beriick-
sichtigung der unterschiedlichen E/Z-Verhiltnisse

Ne Eu(DPM), Pr(DPM),
. Rl RZ R3 Rl RZ R3

2 CH, 208 SCH,070 NCH, 1.83 CH,362 SCH, 128 NCH, 4.27
3 0.03(E) 0.05(E) 0.03(E) 0.12(E) 0.25(E) 0.27(E)
1.57(2) 0.50(2) 1.73(2) 2.67(2) 0.72(2) 3.33(2)
27 133(Z,H,) 0.22(E) 0.23(E) 2.08(ZH,) 0.45(E) 0.50(E)
0.57(2) 1.02(2) 0.83(2) 2.17(2)
47 1.25(Z,H,) - 0.02(E) 302(Z,H,) - 0.15(E)
1.00(Z) 2.83(2)

58~ 1.67(H,) SCH, 0.50 NCH, 0.95 3.25(H,) SCH, 0.88 NCH,; 3.05

o LIS = lanthanide induced shift; die Hochfeldverschiebungen (Pr(DPM),) bzw. Tieffeldver-
schiebungen (Eu(DPM),) bezichen sich auf die Resonanzlagen in Tetrachlorkohlenstofl ohne
Zusatz von Verschiebungsreagenz (Angaben in ppm).

Q.

Die wesentlich schwidcheren Verschiebungen der Resonanzlagen der E-Konfigura-
tionen nach Zusatz der Lanthanidenkomplexe gegeniiber den Z-Konfigurationen kdnnen
zwei Ursachen haben:

a) Die Basizitit der E/Z-Formen kann unterschiedlich sein, wie es kiirzlich bei N-
Methylacetimidsiureestern gefunden wurde“®. Bei den getrennten E/Z-Isomeren der
Thioamide wurden allerdings nur geringe*# oder keine*® Differenzen in den pK,-
Werten gemessen.

b) Die Komplexierung der E-Form der Thioimidsdureester durch Lanthaniden-
reagenzien kann durch sterische Effekte gehindert werden. Eine solche Hinderung kann
nur dann wirksam werden, wenn in der E-Form der Konformation E., wie bei Imid-
sdureestern D*%7*% eine iiberragende Rolle eingerdiumt wird.

43 A, C. Satterthwait und W. P. Jencks, J. Amer. Chem. Soc. 96, 7045 (1974).
44 R. F. Becker, Dissertation, Univ. Hamburg 1971.

43 U. Sewekow, Dissertation, Univ. Hamburg 1973.

*S) H. Lumbroso, D. M. Bertin und P. Reynaud, C.R. Acad. Sci. 261, 399 (1965).
47 H. Lumbroso und P.J. W. Schuijl, C. R. Acad. Sci., Ser. C 264, 925 (1967).
“8) H. Lumbroso und D. M. Bertin, Bull. Soc. Chim. France 1970, 1728.
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Die oben beschriebenen Effekte bei der Benzol-Verdiinnungsmethode (Tab.2), die
Abhingigkeit des E/Z-Verhiltnisses von den Resten R und R? (Tab. 2 und 5) stiitzen
die letztere Uberlegung. ‘

Die Stabilitédt der Konﬁguratiohsisomeren E und Z kann damit in Analogie zu den
Imidsiureestern D27 von der Kompensation des elektrischen Moments des S—~C—N-
Systems abhingen.

1
\ N R
- = = ~ 3
op-ts ’/\S\N// spta NN “C=N~R
S\ Heon v\’_ Heen X\R2
%p .
(E) (z) D:X =0
E:X = Se

Neben den oben beschriebenen sterischen Effekten der Reste R! und R sollte sich bei
kleinen Resten R? auch noch die unterschiedlich effektive Kompensation des Gruppen-
dipolmomentes pg-y auswirken. Unter Verwendung der bekannten Bindungswinkel
und Bindungsmomente*®-3® 148t sich fiir die E-Form der Thioimidsiduregruppe ein
hoheres Dipolmoment abschétzen als fiir die Z-Form (u(E) = 1.6 D, p(Z) =~ 1.3D).
Dieses hohere Dipolmoment sollte bei kleinen Resten R? durch den entgegengesetzt
gerichteten R?—S-Vektor in der E,,-Konformation partiell kompensiert werden. Der
Kompensationsbeitrag nimmt bei groBen Resten R2 oder bei Substituenten, die ein
verringertes Bindungsmoment aufweisen (CsHs—S), ab und begiinstigt, soweit sterisch
moglich, die Z-Konfiguration. Da das AusmaB der Verringerung des Gruppendipol-
momentes X—C=N von dem Abstand des R%— X-Vektors von dieser Gruppe abhiingt,
sollten — sofern die dipolaren Effekte dominieren — vergleichbare Imidsidureester D
wegen des geringeren Iminokohlenstoff-Sauerstoff-Abstandes vornehmlich in der E-
Form, Selenoimidsidureester E dagegen trotz des groBeren van-der-Waals-Radius des
Selens in der Z-Form existieren, was kiirzlich auch bestitigt werden konnte?”+51:52),
Unter Zugrundelegung dieses Dipolkonzeptes wird auch verstindlich, warum die N-
Arylthioimidsdureester iiberwiegend in der E-Konfiguration vorliegen und bei Imino-
methandisulfiden *®, Thioimidsiure-silylestern>¥ und dem Kaliumsalz des N-Methyl-
thioacetamides *¥ die Z-Konfiguration begiinstigt ist. Dariiber hinaus sind Interorbital-
effekte zwischen dem freien Elektronenpaar am Atom X (bei A, D und E) und dem Elek-
tronenpaar am Iminostickstoffatom, die das E/Z-Verhiltnis bei D 3, nicht aber bei den
Thioimidsdureestern A bestimmen sollten'®, nicht vollstindig auszuschlieBen. Als
Beleg dafiir, daB unabhéngig von sterischen Effekten auch die Dipoleigenschaften der
E- und Z-Isomeren die Lage des Gleichgewichts bestimmen, kann der lineare Zusammen-
hang zwischen dem Logarithmus der Gleichgewichtskonstanten und der Polaritiit des

49 0. Exner, M. H. Benn und F. Willis, Can. J. Chem. 46, 1873 (1972).

300 0. Exner und O. Schindler, Helv. Chim. Acta 55, 192t (1972).

5V C. 0. Meese, W. Walter, H. Mrotzek und H. Mirzai, Chem. Ber. 109, 956 (1976).

52 C. 0. Meese, Dissertation in Vorbereitung, Univ. Hamburg 1976.

53) H.-W, Meyer, Dissertation, Univ. Hamburg 1975.

54 W Walter und H.-W. Liike, unverifientl. Ergebnisse.

5% R. M. Moriarty, C. L. Yeh, K. C. Ramey und P. W. Whitehurst, J. Amer. Chem. Soc. 92, 6360
(1970).
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Losungsmittels gewertet werden*®. Mit zunchmenden Er-Werten®” wird bei den
S-Methylderivaten 24, 27 und 5 der Z-Anteil erhoht, wihrend die Konzentration an

E-Isomeren bei den S-Phenylderivaten 56 und 47 ansteigt (Abb. 2).

s,
10 \\
3 \3\
»
[ See 20
T i ""‘\’\'\-\EZ'_
f U- S
-05h
56)
: !./.—.—‘
10— ; 47
L P~ "]
"
T
(305775.2 £f

Abb. 2. Abhiingigkeit des E/Z-Gleichgewichtcs (Ig K) von der Polaritiit der Losungsmittel (Ey)
bei den Thioimidsiureestern 5, 24, 27, 47 und 56. Losungsmittel: CS2, CCls, CsDs, CeHsCl,
CgH,Br, Chinolin, Pyridin, CsHsNO,, CgHsCN, [D [DMSO, CD;CN und CD;NO,

Da die Thioimidséureester iiber eine labile CN-Doppelbindung verfligen (AG* < 92 kJ/
mol!'®, s.u.), ist eine priparative Trennung der E/Z-Isomeren nicht moglich. Um zu
priifen, in welcher Form die Verbindungen A im kristallinen Zustand vorliegen und um
eine rasche Isomerisierung zu verhindern, wurden einige kristalline Thioimidsdureester
bei ca. —60°C in CDCl; gelost und sofort im NMR-Spektrometer bei gleicher Temperatur
gemessen. Mit Ausnahme der N-Aryl- und N-tert-Butylderivate, die auch unter diesen
Bedingungen vollstindig Isomerisierung zeigten, liegen die untersuchten Verbindungen
im festen Zustand konfigurationsrein — in den meisten Fillen als E-Form — vor (Tab. 7,

Abb. 3).

Tab. 7. Bestimmung der Konfiguration kristalliner Thioimidsdureester durch

a) Festkorperprotonierung mit Trifluoressigsidure,

b) Tieftemperaturldsen in CDCl,

Konfiguration Konfi tion
Nr. im Igristall Nr. 311%1:;?21}?
19 1009, 22 M 1009, Zz>»
24 1009 E® 35 1009, E»®
25 100%, E® 37 100%; E»
28 100% E»® 39 100%; E¥
29 1009, E=Y 41 100°, E®
k) 1009, Z» 55 100°, E®
33 1009, E»® 57 100, E*®

6) K.-J. Reubke, Dissertation, S.54; Univ. Hamburg 1970.
37 C. Reichardt, Angew. Chem. 77, 30 (1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4, 29 (1965).
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Auch durch Aufidsen der kristallinen Thioimidsiureester A bei tiefen Temperaturen
in Trifluoressigsdure 148t sich unter Protonierung die Konfiguration fixieren, in der die
betreffenden Verbindungen im festen Zustand vorliegen. So knnen auch die Konfigura-
tionen der festen N-Arylthioimidsdureester ermitteit werden, die in L&sung sehr rasch
isomerisieren (Tab. 7).

0N

Q §-CHy
(=N, 32

/ \,
HyC-S 12) CH,CHy (-CH, 1)
M N "
M) |
g 8 74 3 2 1 0
<«~—&1ppm)
(Z)
13} 1z}
12)
12) £]
U4 ™S
. 2 : e
g 8 74 3 2 1 0
«~—¥&(ppm

Abb. 3. NMR-Spekirum des Thioimidsiureesters 32 in CDClj:
(1) bei —60°C sofort nach dem Losen gemessen (Methode (b)) und
(2) bei + 39°C nach der Gleichgewichtseinstellung

Die Kenntnis der Konfiguration im Kristall bietet einige interessante Aspekte:

1. Die E-Z- bzw. Z— E-Isomerisierung (Diastereomerentransformation) der Thio-
imidsiureester A LiBt sich auch dann noch kinetisch verfolgen, wenn eine priparative
Isolierung der reinen E/Z-Formen wegen der zu raschen Isomerisierung unmoglich ist.

2. Entsprechend sollte die Isomerisierung der Salze B NMR-spektroskopisch verfolgt
werden konnen 2°%,

Die aus diesen NMR-spektroskopischen Untersuchungen abgeleiteten Konfigurationen
im Kristall konnten kiirzlich durch Rontgenstrukturanalysen der Verbindungen 33
und 34 bestitigt werden 6% *,

® Der N-Isopropyl-4-nitrothiobenzimidsiure-methylester (33) zeigt im festen Zustand eine

intensive reversible Photochromie®* 59). Die blaBgelben Blittchen firben sich bei der Be-
strahlung mit langwelligem UV-Licht oder hellem Sonnenlicht innerhalb weniger Sekunden
tiefblau. In Abhingigkeit von der erreichten Sittigung klingt diese Farbung dann im Dunkeln
innerhalb etwa einer Minute wieder ab. Da dieser Effekt weder in Losung noch bei den anderen
4-Nitrothiobenzimidsiureestern 31, 32, 34, 35 oder 36 zu beobachten ist, diirfte er auf einer
spcziellen Kristallstruktur beruhen.

8) R. Exelby und R. Grinter, Chem. Rev. 65, 247 (1965).

59} E. Fischer, Fortschr. Chem. Forsch. 7, 605 (1967).

60 G. Adiwidjaja, unveroffentl. Ergebnisse.
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Messungen zur innermolekularen Beweglichkeit

Da das Thioimidsdureester-System iiber eine labile Konfiguration an der CN-Doppel-
bindung verfiigt, sollte die Messung der Barriere der Isomerisierung mit Hilfe dyna-
mischer Kernresonanzmessungen (d-NMR) méglich sein !7 !9, Bereits friiher sind bei
dem N-Methylthioacetimidsiure-methylester (3) und dem N-Athylthiopropionsiure-
methylester AGZ-Werte der Isomerisierung von 89.9'% bzw. 81.2'5 kJ/mol bestimmt
worden.

Aus der Temperaturabhéingigkeit der Resonanzlagen der E/Z-Isomeren erhdlt man
nach Gutowsky und Holm®V die Geschwindigkeitskonstanten k. der Isomerisierung
bei der Koaleszenztemperatur 7., die mit der Eyring-Gleichung die AGF-Werte mit
hinreichender Genauigkeit liefern 2. Die nach dieser Niherungsmethode ohne Beriick-
sichtigung der unterschiedlichen E/Z-Verhiltnisse®® berechneten Isomerisierungs-
barrieren der Thioimidsiureester sind in Tab. 8 aufgefiihrt.

Tab. 8. d-NMR-Messungen bei Thioimidsdureestern

Av (Hz)

o * a) s .
Nr. (beobachtetes Signal) T.(°C)  AGZ (kJ/mol) Losungsmittel
3 11 (SCH,) +138.5 90.8 C¢HsNO,
16.5 (CCH,) +141.5 90.4 1,2-C1,C¢H,
4 49 (NCH,) +104 854 CHBr;
5 13.5 (SCH,) +104.5 824 C¢H;sNO,
5.2 (NCH,) +90 820 C¢HsNO,
7 10 (SCHs) +127 88.7 Ce¢HsNO,
9 2.9 (CH(CH3)z) +825 820 CHBr3
11 19 (C(CH,)3) +53 69.9 CeDs
12 11 (CH(CH,), +100 82.0 1,2-Cl,C¢H,
8 (SCHj) +90 80.8 1,2-Cl12Ce¢Ha
14 15.5 (SCH,) —15 58.2 CDCl; + 30Vol-% CsDg
10.5 (CH(CH3)2) 0 59.4 CDCl; + 30 Vol-%, CéDs
16 29.5 (CCH,) +45 66.9 CDCl;
17 28 (CCHy) +39 65.7 CDCl,
18 27 (CCH;) +39 65.7 CD;0D
5.5 (SCHs) +18.5 65.3 CD;0D
24 31.5(SCH3) +12 59.4 CDCl;
33 (SCHay) +14 59.8 CsHsNO,
30 (SCH,) +26 62.8 CD,;0D
32 (SCH,) +12 59.4 CCl,
39 (SCHj) +14 59.4 1,2-Cl,CsH,
34.5(SCH,) +15 59.8 Pyridin
27 21.5(SCH3) +120 84.5 CeHsNO,
17 (NCH,) +119 849 C¢H;sNO,
25 (SCH3) +121 84.1 1,2-C1;C¢H,4
18.5 (NCH,) +118 84.5 1,2-Cl,CsH,
28 32 (SCH,) +118 829 1,2-Cl,C¢H,
15.5 (NCHa) +107.5 829 1,2-Cl,C¢H,
26 (SCH;) +113.5 82.4 C¢HsNO,
15 (NCH,) +107.5 829 Ce¢HsNO,

$') H_§. Gutowsky und C. H. Holm, J. Chem. Phys. 25, 1228 (1956).
83 D, Kost, E. H. Carlson und M. Raban, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 656.
6% H. Shanan-Atidi und K. H. Bar-Eli, J. Phys. Chem. 74, 961 (1970).
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Tab. 8 (Fortsetzung)

Nr. (beobacAt:’tgg?Signal) T.(C)  AGE (kJ/mol)® Lésungsmittel
29 18 (SCH,) +105 81.6 CHBr;
11 (CH(CHs))  +1025 829 CHBr,
3 12 (SCHj) +110 84.1 CHBr,
18.5 (NCH3) +114 83.7 CHBr,
32 17 (SCHs) +105 81.6 CHBr,
3 17.5 (SCH,) +96 79.5 CHBr,
36 23 (C(CHs)s) +33 64.9 cDal,
3 16 (SCHs) +114 84.1 CsHsNO,
13.5 (NCH3) +113 84.5 CsHsNO,
8 30.5 (SCH) +10 59.4 cDpCl,
39 31 (SCH,) —6 557 cpcl,
11 (CCH,) —16 557 cbcl,
0 30.5 (SCH.) -6 55.7 cDcl,
4 43.5 (SCH,) ~115 536 cDCl,
a2 30.5 (SCH.) ~26 515 cDal,
4“4 19.5 (NCHs) +122 85.4 CsHsNO,
45 21 (NCH,) +122 84.9 CsHsNO,
17 (CH(CHi))))  +119 84.9 CeHsNO,
46 25 (C(CHa)) +130 86.2 CeHsNO,
33.5 (NCH.) +135 86.2 CsH3NO,
48 26 (CHa) +8 590 cDpal,
32 (SCHa) +14 59.4 CDCl;
49 24 (CHa) +8 59.4 cDCl;
50 32.5 (C(CH,)3) +35 577 cDCl,
52 19 (CCHs) +145 904 1,2-Cl,CeH,
53 23.5 (CCH,) +148 904 1,2-C1,CeH,
54 21.5 (CCH3) +141 89.1 CsHsNO,
22" (CCHy) +139.5 88.7 12-Cl,CH,
55 30 (CCHs) +148 89.6 C4HsNO,
56 17 (NCH,) +1185 84.9 1,2-Cl,CeHa
11 (NCHa) +112 84.9 CsHsNO,
57 21 (CCH,) +1279 86.2 1,2-Cl,CeHa
21.5(CCH.) 1329 87.0 CLH,NO,

* Fehler der freien Aktivierungsenthalpie bei der Koaleszenztemperatur G = +0.8kJ/mol.

b Teilweise Zersetzung bei der Koaleszenztemperatur.

Die Barriere der E/Z-Isomerisierung erweist sich nach diesen d-NMR-Messungen
als weitgechend unabhingig vom verwendeten Losungsmittel (z. B. Verbindung 24).
Lediglich in Methanol ist bei dem Ester 24 eine deutliche Erhthung des AGF-Wertes
um ca. 2.9 kJ/mol zu beobachten, da dieses protische Losungsmittel den Grundzustand
durch Wasserstoffbriickenbindung stabilisiert. Gleichfalls konnte keine Abhingigkeit
der freien Aktivierungsenthalpie der Isomerisicrung von der Konzentration festgestellt
werden. Bei Konzentrationen von 0.25 bis 2 mol Substanz/Liter (L&sungsmittel Nitro-
benzol) sowie ohne Losungsmittel iiegt der gemessene AGF-Wert des N-Methylthio-
benzimidsdure-methylesters (27) bei 844 (10.3)kJ/mol. Auch der para-Substituent bei
den Thioimidsédureestern 31 und 37 iibt im Vergleich zu 27 keinen meBbaren EinfluB
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auf die Hohe der Aktivierungsbarriere aus. Demgegeniiber wird der Grundzustand
der E-Form von 14 durch den C-Isopropylrest destabilisiert. Die gleiche Wirkung zeigen
allgemein sterisch anspruchsvolle Substituenten R® am Iminostickstoff. Erwartungs-
gemiB zeigen N-Phenylsubstituenten eine Erhohung der Isomerisierungsgeschwindig-
keit. Die Abnahme der AGS-Werte in der Reihe der N-Arylester 24, 38 —42 als Folge
der Destabilisierung des Grundzustandes und einer Stabilisierung des linearen Uber-
gangszustandes stellt ebenso wie die fehlende Losungsmittelabhingigkeit einen Beweis
fur den Inversionsmechanismus®® bei der Isomerisierung der Thioimidsdureester
dar%5-9. In Ubereinstimmung mit der oben getroffenen Konfigurationszuordnung
nimmt der E-Anteil wegen sterischer Wechselwirkungen in dieser Konfiguration von
76%, (24) auf 62% (38), 42°, (39), 359 (40) und 229, (42) ab (Ldsungsmittel CDCl;).

Daneben kann bei der Verbindung 42 noch ein weiterer ProzeB beobachtet werden,
der der gehinderten Iminostickstoff-Arylrotation zuzuordnen ist®”. Infolge der Pro-
chiralitdt der ortho-Isopropylgruppen treten in den NMR-Spektren dieser Verbindung
bei Geritetemperatur (439°C) zwei Dubletts fiir die magnetisch nicht dquivalenten
Methylgruppen auf, die beim Heizen zu einem Isopropyldublett verschmelzen. Daraus
errechnet sich eine N-Arylrotationsbarriere von 82.0 kJ/mol (Av = 11 Hz, T, = +100°C,
Losungsmittel 1,2-Dichlorbenzol).

- Da beim Auflosen kristalliner Thioimidsdureester bei tiefen Temperaturen diejenige
Konfiguration erhalten bleibt, die im Kristall vorliegt (Tab. 7), kann die kinetische Ver-
folgung der Gleichgewichtseinstellung zur unabhingigen Ermittlung der AG7-Werte
verwendet werden. Die kinetisch ermittelten Energieparameter stimmen in befriedigender
Weise mit den dynamisch gewonnenen AGZ-Werten iiberein (Tab.9). Rechnet man die
(in anderen Losungsmitteln) gemessenen Inversionsbarrieren auf die Temperaturen der
kinetischen Messungen um (AG#, = AGF, + R- T, — R- T;), so zeigt sich, daB bei 28,
32 und 33 die Aktivierungsentropie im Rahmen der Fehlergrenze Null oder schwach
positiv ist, wie es fiir den InversionsprozeB zu erwarten ist. Der Ubergang von Chloro-
form als Lésungsmittel zu einem Gemisch mit Methanol bzw. zu reinem Methanol
bewirkt bei 28 bzw. 55 eine Verlangsamung der Inversion, wie sie auch bei den dyna-
mischen Messungen an dem N-Phenylthiobenzimidsiure-methylester (24) gefunden wurde.

Die Isomerisierung des Thioacetimidsiureesters 57 zeigt dagegen eine eindeutige
Abweichung von den dynamisch gewonnenen Aktivierungsbarrieren, die fiir eine stark
negative Aktivierungsentropie (84— 126 J - Grad ™ 'mol ) spricht.

Da im Verlauf der Isomerisierung in perdeuteriertem Chloroform/Methanol zusitzliche
Signale in den NMR-Spektren des Esters 57 auftreten und die relative Intensitit der
C—CHj;-Resonanzen nach einigen Stunden abnimmt, diirfte bei 57 nicht die reine,
thermische, unkatalysierte Stickstoffinversion, sondern die Barriere der Imin-Enamin-
Tautomerie gemessen worden sein, die auch die dynamischen MeBergebnisse — wie
auch im Falle der tautomeriefdhigen Ketimine®® und Hydrazone®® nachgewiesen

%4 H. Kessler, Tetrahedron 30, 1861 (1974).

%) W. Waiter und C. O. Meese, Liebigs Ann. Chem. 753, 169 (1971).

58 W. Walter und E. Schaumann, Chem. Ber. 104, 4 (1971).

87 J.J. Bergmann und W.D. Chandler, Can. J. Chem. 50, 353 (1972).

8) W B. Jennings und D. R. Boyd, J. Amer. Chem. Soc. 94, 7187 (1972).

%) H. 0. Kalinowski, H. Kessler, D. Leibfritz und A. Pfeffer, Chem. Ber. 106, 1023 (1973).
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wurde — verfilschen kann. Diese Tautomerie, die bei speziell substituierten Thioimid-
sidureestern beobachtet worden ist 7%, bisher aber nicht bei den hier beschriebenen Estern A,
1:iBt sich dadurch nachweisen, daB das stickstoffstindige Wasserstoffatom der in nicht
nachweisbarer Konzentration vorhandenen Enamin-Form F in geeigneten Losungs-
mitteln gegen Deuterium ausgetauscht und so im Gleichgewicht mit A in die zur CN-
Gruppe a«-stindige Methylgruppe inkorporiert werden kann.

3
Hac—(l:=ﬁ—R3 H:c=c§g R
S-R? $-R
A F

Wihrend das NMR-Spektrum des Esters 56 in Thiophenol als Losungsmittel auch
nach mehreren Tagen keine Verinderungen zeigt, tritt in [D;]Thiophenol (Deuterie-
rungsgrad ca. 80%) bei +37°C ein H-D-Austausch in der a-Methylgruppe mit einer
Halbwertszeit von ca. 30 Minuten ein. Verfolgt man die Abnahme des C—CH;-Signals
des Esters 56 in Deuteriomethanol (Abb. 4) bei +25°C, so erhidlt man unter der Annahme
einer Reaktion pseudo-erster Ordnung eine Geschwindigkeitskonstante fiir die Imin-
Enamin-Tautomerie von 1107 bis 2- 107* (s~ ). Mit etwa der gleichen Geschwindig-
keit vollzieht sich auch die E/Z-Isomerisierung des S-tert-Butylesters 55 in Deuterio-
methanol bei +25°C (Tab.9), obgleich dessen Halbwertszeit des H-D-Autausches bei
+39°C groBer als eine Stunde ist. Daraus sowie aus dem deutlich niedrigeren (dynamisch
ermittelten) AGF-Wert ist zu schlieBen, daB bei dem S-Phenylester 56 Imin-Enamin-

Ors-

1

™S

1 Il L Il 1 1

8 7 b 5 4 3 ] 1 0
<~—>5 Ippm)
W
Jc‘c=N~cu3
/
5
O 56 -
(2l
™S
|
t Tt

[£305775.4 a b

Abb. 4. NMR-Spektrum von N-Methylthioacetimidsdure-phenylester (56) in Deuteriomethanol
bei +37°C (1) sofort nach dem Lésen und (2) nach 41 Minuten.
a) Methylresonanz von CD3aOD; b) N-Methylsignal des Methanolyseproduktes N-Methyl-
acetimidsdure-methylester

70 W, Walter und H.-W. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 1975, 19.
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Tautomerie (A = F) als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der E/Z-Isomerisierung
zu beriicksichtigen ist.

Auch bei den Estern 4, 7, 11 und 12 kann man durch H-D-Austausch Tautomerie
nachweisen, doch ist bei diesen Verbindungen wegen der im Vergleich zu 56 lingeren
Halbwertszeiten (t,;, > 1Stunde) anzunehmen, daB hier die dynamisch ermittelten
Energiebarrieren auf der E/Z-Isomerisierung iiber Stickstoffinversion beruhen. Die
N-Arylester 14 und 18 sowie die cyclische Verbindung 2 zeigen erwartungsgemif’®
auch nach mehreren Tagen keine mit Hilfe der Deuterierung nachweisbare Tautomerie.

Die genauere Untersuchung der Tautomerieprozesse bei Thioimidsiureestern wird
dadurch erschwert, daB in Methanol als L&sungsmittel langsamer R2S-Austausch ein-
tritt. Im Gegensatz zu den N-Arylthioimidsiureestern (24 kann aus Methanol umkri-
stallisiert werden) ist bei N-Alkylthioimidsdureestern eine Methanolyse unter Freisetzung
von R2SH zu beobachten.

Ce¢HsCH,— C=N—CH(CH;), —&hon CsHsCH; —C=N—CH(CH,),

I —CH,;SH |
S _CH3 O- CH3

12 59

Auf diese Weise liefert z. B. die Umsetzung des N-Isopropyl-2-phenylthioacetimid-
sdure-methylesters (12) mit Methanol den N-Isopropyl-2-phenylacetimidsiure-methyl-
ester (59) in 809, Ausbeute. Die umgekehrte Reaktion — der nucleophile Austausch
von RO durch RS — ldBt sich bei einigen Imidsiureestern ebenfalls verwirklichen 2,
So entsteht der N-Methylthioacetimidsédure-tert-butylester (55) bei der Umsetzung des
N-Methylacetimidsiure-phenylesters (60) mit iiberschiissigem 2-Methyl-2-propanthiol
in 78%; Ausbeute.

+1-CallpSH
CH;~C=N-CH, —2.62C, CH,—~C=N-CH,
| |
0-CeH; S—t-C.H,
60 55

Bei dem Versuch des R?O-Austausches bei arylsubstituierten O-Alkylimidsdureestern D
mit Thiophenol reagieren diese Verbindungen #hnlich Trichloracetimidsiureestern”
und Isoharnstoffen’® wie aktivierte Ester als Alkylierungsmittel zu Amiden G und
Thioéithern H (Tab. 10):

R'—C=N-R® + CeHs—SH —if=248> R'—CONH-R® + CeHs—S—R?

|
O-R?
D. 61—63 G H

Tab. 10. Reaktion von arylsubstituierten O-Alkylimidsdureestern D mit Thiophenol

D, R! R? R3 Amid G Thiodther H
Nr. Ausb. (%) Ausb. (%)
61 CsHs CH, CH, 90 75

62 CeH; CH, CsHs 74 63

63 CH, C,H; C¢Hs 83 77

D) F, Cramer und K. Pawelzik, Angew. Chem. 68, 649 (1956).
72) E. Vowinkel, Synthesis 1974, 430.

Chemische Berichte Jahrg, 109 62
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Bei den kinetischen Messungen der E/Z-Isomerisierung in Methanol als Losungsmittel
sollte als ein weiterer moglicher Mechanismus die Methanol-Anlagerung an die CN-
Doppelbindung zur Diskussion gestellt werden:

R! R CHaOH R! OCH; - CH30H R
ScoN) —— = caN
2 g7 7 - CH30H PR 3 + CH30H 2 /7 N
R*S 3 R*>-s" ' NH-R R*-S R?

Anders als die Imin-Enamin-Tautomerie, die durch induktiv elektronenabgebende
Substituenten begiinstigt wird, tritt die Methanol-Anlagerung bevorzugt bei einem durch
elektronenziehende Reste substituierten Iminsystem ein®® 7*. Da aber bei den d-NMR-
Messungen bei den Thiolestern 24 (Tab. 8) und 28 (Tab.9) in Methanol gegeniiber ver-
schiedenen anderen Losungsmitteln eine Erhohung der Isomerisierungsbarriere be-
obachtet wird, diirfte der oben beschriebene Isomerisierungsmechanismus von gerin-
gerer Bedeutung sein.

Wir danken Herrn M. Didschun fiir praparative Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Leitz-Heiztischmikroskop. — NMR-Spektren: Varian-Spektro-
~meter T-60, A-60 und NV-14. 5-Skala (ppm), TMS als innerer Standard. — IR-Spektren (als
- KBr-Pre8linge, Film oder in Losung): Perkin-Elmer Spektrometer 421 und 257.

Die zur Darstellung der Thioimidsédureester A und deren Salze B benotigten Thioamide wurden
durch Schwefelung der Amide in absol. Pyridin nach den bekannten Methoden '* 7% dargestellt.

Die 2-Hydroxythiobenzamide wurden entsprechend der Vorschrift von Wagner et al.’® syntheti-
siert.

Thioimidsiiureester (A)

Allgemeine Vorschrift: Analog l.c.” wird 1 Aquiv. Thioamid bei Raumtemp. in méoglichst
wenig absol. Aceton gelost und mit 2.5 Aquivv. Alkylhalogenid versetzt. Es wird 2 h unter Riick-
fluB erhitzt, wobei die Salze B zumeist kristallin ausfallen. Nach dem Abkiihlen wird filtriert,
mit wenig absol. Aceton, dann mit absol. Ather gewaschen und unter FeuchtigkeitsausschluB
i. Vak. getrocknet. Aus der Mutterlauge kann durch Atherzusatz weiteres Salz erhalten werden.

Zur Gewinnung der freien Thioimidsiureester aus den sekunddren Salzen B werden diese bei
0°C mit Ather iiberschichtet und unter starkem Riihren mit einem UberschuB gesittigter K,CO3-
Losung versetzt. Man riihrt noch 5 min, trennt die dther. Phase ab, trocknet mit Na,SO,, filtriert
und engt ein. Die kristallinen Verbindungen werden aus wenig absol. Petrolither (30 —50°C)
umkristallisiert, die fliissigen Thioimidsdureester entweder unter vermindertem Druck destilliert
oder in absol. Petroldther (30 — 50°C) an basischem Aluminiumoxid (Woelm, Akt.-Stufe I) chro-
matographiert. Die Daten der so isolierten Thioimidséureester (farblose bis hellgelbe Fliissigkeiten
bzw. Kristalle) sind in Tab. 11 wiedergegeben.

"3 H. Iwamura, M. Tsuchimoto und S. Nishimura, Bull. Chem. Soc. Japan 47, 193 (1974).
" J. YoB und W. Walter, Liebigs Ann. Chem. 716, 209 (1968).

73) V. Hahn, Z. Stojanac, 0. Scedrov, N. Pravdic-Sladovic, S. Tomasic und D. Emer, Croat. Chem.
Acta 29, 319 (1957).

78) G. Wagner, D. Singer und W. Weuffen, Pharmazie 21, 161 (1966).
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Eine Reihe von Thioimidséureestern 14Bt sich auch in Anlehnung an die Vorschrift von Chapman®
darstellen:

Allgemeine Vorschrift: Zu einem Aquivalent N-Methyl- bzw. N-Phenylbenzimidsaurechlorid
in absol. Ather werden 1.2 Aquivv. Alkanthiol bzw. Thiophenol bei Raumtemp. gefiigt. Man
4Bt 2d bei Raumtemp. stehen, filtriert, wiischt mit absol. Ather und arbeitet dic so erhaltenen
Thioimidsiureester-Salze wie oben beschrieben auf. Die Daten (die Ausbeuten beziehen sich auf
cingesetztes Imidsdurechlorid) sind in Tab. 12 aufgefiihrt.

N-Methylthioacetimidsdure-tert-butylester (55): 15g (0.1 mol) N-Methylacetimidsdure-phenyl-
ester (60)77 und der dreifache Uberschu8 2-Methyl-2-propanthiol werden 2h unter RiickfluB
erhitzt. AnschlieBend wird mit 200 ml Ather verdiinnt und mehrfach mit kalter NaOH-Lésung
gewaschen. Die dther. Phase wird mit Na,SO, getrocknet, filtriert und nach dem Einengen i. Vak.
fraktioniert. Farblose Fliissigkeit, Ausb. 78 %, Sdp. 16.5°C/0.8 Torr, ny’ = 1.4779, Schmp. 10— 11°C,
ve=n = 1632 cm ™! (Film).

C,H;4NS (145.2) Ber. C57.88 H 1041 N 9.64 S 22.07
Gef. C58.16 H 10.30 N 9.80 S 2235

N-Methylthioacetimidsiure-phenylester (56): 25.6 g (0.12 mol) O-(Benzolsulfonyl)acetonoxim’”
werden in 100 ml absol. Toluol mit 22 g (0.2 mol)} Thiophenol 1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach
dem Abkiihlen und Dekantieren des iiberstehenden Toluols wird das ausgefallene Ol mehrfach
mit absol. Ather gewaschen und, wie bei der Darstellung der Thioimidsiureester oben beschrieben,
weiter umgesetzt. Nach der Vakuumdestillation erhdlt man 11.1g (56 %) blaBgelbes Ol, Sdp.
65.5°C/0.1 Torr, ny> = 1.5809, Schmp. 5—8°C, vc—n = 1637 cm ™! (Film).

CoH,; NS (1652) Ber. C6541 H6.71 N8.47 S19.40
Gef. C 6505 H 669 N8.35 S 19.42

Analog 55 fiihrt auch die exotherme Reaktion von 60 mit Thiophenol zu 56 (91%).

N-Isopropyi-2-phenylacetimidsaure-methylester (89): 3 g (14.5 mmol) 12 werden in 50 m] absol.
Methanol 30 min unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen wird erneut mit absol. Methanol
aufgenommen und die Prozedur noch dreimal wiederholt. Die Chromatographie an basischem
Al;0; liefert 2.2 g (80%) farbloses Ol, n3° = 1.4990, vc_n = 1680 cm™! (Film), NMR (CDCl,,
+37°C): (CH;),CH & = 1.02 ppm (d 6.5 Hz); (CH;),CH 3.62 (sp6.5 Hz); OCH, 3.55s; CH,
3.52s; C¢Hs 7.12s.

C,,H{»NO (191.3) Ber. C7535 H896 N 732 Gef C7529 H9.09 N 7.38

Umsetzung von Imidsiureestern mit Thiophenol: 1 Aquiv. Imidsdureester 617%, 627% oder 63%%
wird mit der erforderlichen Menge Thiophenol 15 bis 24 h auf 130 bis 170°C erhitzt. Nach dem
Abkithlen wird die auskristallisierte Masse mit Petroliither gewaschen und aus Athanol/Wasser
umkristallisiert. Die Petroldtherlosung wird eingeengt und fraktioniert. Die so erhaltenen Amide
und Thioéther (s. Tab. 10) wurden spektroskopisch und anhand der physikalischen Daten charak-
terisiert.
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Die folgenden Thioimidsiureester sind bereits an anderer Stelle beschrieben worden:

N-Athylthioacetimidsaure-methylester (7)%"; N-Phenylthioacetimidsiure-methylester (13)32:8%
(n3® = 1.5854, vc_y = 1629cm™*, Film); N-Phenylthioacetimidsdure-dthylester (16)8283:-84);
N-Phenylthiobenzimidsiure-methylester  (24)8%-86);  N-Methylthiobenzimidsdure-methylester
27)" [Schmp. +17°C, n3® = 1.5793, vcon = 1626 cm™! (Film) bzw. 1622 cm™* (CHCl3)%";
4-Methoxy-N-methylthiobenzimidsiure-methylester (37)” [vc-n = 1625cm™*! (KBr)]; N-Phe-
nylthiobenzimidsiure-dthylester (48)8% 8% [vc_n = 1613 cm ™! (Film)].

2-Methyl-A2-thiazolin (1)°%°"); 2-Methyl-5,6-dihydro-4H-1,3-thiazin (2)%°°"; 2-Phenyl-5,6-
dihydro-4H-1,3-thiazin (58)°%°Y,

8) C. G. Moore und R. W, Saville, J. Chem. Soc. 1954, 2082.
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