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Die Alkalisalze 4 des Phenylthiocarbamidsaure-0-methylesters (1) liefern mit Phosgen ein Saure- 
chlorid (S), welches einen bequemen Zugang zur bisher unbekannten Gruppe der methoxythio- 
carbonyl-substituierten Harnstoffe 6 eroffnet. Die Umsetzung von 4 rnit Carbonylchloriden bzw. 
mit Sulfonylchloriden zeigt, daR 4 das typische Verhalten einer ambifunktionellen Verbindung 
aufweist. 

Preparation of Methoxythiocarbonyl Substituted Ureas 

The alkali metal salts 4 of phenylthiocarbamic 0-methyl ester (1) yields with phosgene a carbonyl 
chloride (S), which is a suitable starting material for the preparation of the hitherto unknown 
group of methoxythiocarbonyl substituted ureas. In its reactions with carbonyl chlorides or 
sulfonyl chlorides, 4 shows the typical behaviour of an ambident anion. 

Die Acylierung von Arylthiocarbamidsaureestern wurde erstmals von Wheeler und 
Dustin beschrieben. Die Autoren zeigten, da13 das Silbersalz 2 von 1 rnit Acetylchlorid 
am Stickstoffatom zu 3 acyliert wird. Eine Reaktion am Schwefelatom wurde nicht beob- 
achtet. Dieser Befund wird durch Burrows und Hunter bestltigt, die eine groI3ere Anzahl 
Acylderivate von 1 untersuchten. 

Unser Interesse richtete sich auf die bisher nicht bearbeitete Acylierung der Alkali- 
salze 43) von 1 mit Phosgen zum N-Carbonylchlorid 5, da dieses Saurechlorid einen 
Zugang zur bisher unbekannten Gruppe der N-methoxythiocarbonyl-substituierten 
Harnstoffe (6) eroffnen kann. 

4, M = Na,  K S 6 ,  R = Alkyl, Aryl 
R'= H, Alkyl 
( s .  Tabelle) 

Dem Saurechlorid 5 kommt dabei eine Schlusselrolle zu, weil eine Umsetzung von 
1 rnit aliphatischen oder aromatischen Isocyanaten, die direkt zu den entsprechenden 
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Harnstoffen 6 fuhren wurde, nicht erzwingbar ist. Da 5 zu Phenylisocyanat und anderen 
Produkten fragmentiert, muB die Umsetzung von 4 mit Phosgen bei -20°C vorgenom- 
men werden. Bei dieser Temperatur ist das Saurechlorid 5 noch hinreichend stabil, aber 
auch reaktiv genug, um rnit primaren oder sekundiiren Aminen fast momentan die ge- 
wiinschten Harnstoffe 6 zu liefern. Aliphatische und aromatische Amine konnen gleicher- 
maBen in die Reaktion eingesetzt werden. Auch sterische Faktoren bringen keine Ein- 
schrankung, wie das Beispiel 6q in der Tabelle zeigt. 

Wahrend jedoch die Herstellung der Harnstoffderivate 6, die sich von priniaren Aminen 
ableiten ( R  = H), nur aus 5 gelingt (Methode A), existiert fur die Harnstoffe, welche sich 
von sek. Aminen herleiten, noch eine zweite Synthcsemoglichkeit. 4 kann rnit N-Carbonyl- 
chloriden, z. B. Piperidin-N-carbonylchlorid, direkt zum Harnstoff 6s umgesetzt werden 
(Methode B). 

A 

Die alkalische Hydrolyse von 6s erbringt den Nachweis, daO 4 auch rnit Phosgen und 
N-Carbonylchloriden am N-Atom und nicht am S-Atom acyliert wird. 6s liefert mit 
methanolischer Kalilauge den Harnstoff 7. Bei einer Acylierung am S-Atom ist die Bil- 
dung von 7 nicht zu erwarten. 

Setzt man 4 statt mit Carbonylchloriden rnit Sulfonylchloriden um, so andert sich 
das Reaktionsbild vollig. Anstelle eines Sulfonamids erhiilt man das Disulfid 8. 

Das Auftreten von 8 zeigt, daO 4 der Gruppe ambifunktioneller Anionen") zuzuordnen 
ist. Wlhrend die Acylierung von 4 rnit Carbonylchloriden bzw. Phosgen durch einen 
Angriff am Stickstoff charakterisiert ist, erfolgt die Acylierung rnit Sulfonylchloriden 
offensichtlich am Schwefelatom und liefert dabei primir das Thiosulfonsaurederivat 9. 
Dieses ist unbestandig und zerfallt spontan zu 8. Diese Reaktionsfolge hat wohlbekannte 
Parallelen in der Umsetzung von Mercaptanen rnit Sulfonylchloriden zu Disulfiden 'I. 

Experimenteller Teil 

'H-NMR-Spektren: Bruker W P  200. Standard Tetramethylsilan (6 = O.OO), relative lntensitaten 
in eckigen Klammern. Die Schmpp. sind nicht korrigiert. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Harnstofferivate 6a - u (Methode A ) :  Die Darstellung 
wird am Beispiel von 6i beschrieben. Die Verfahrensfolge kann fur 6a - o unverandert ubernommen 
werden (s. Tabelle). Bei den Derivaten 6p-u, welche sich von aliphatischen Aminen R"- H 
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ableiten, mu8 statt Triethylamin das Amin R” -H selbst als Saurefanger eingesetzt werden. Die 
Menge an Amin ist dann zu verdoppeln. Bei 6p  und s wurde statt Ether Petrolether als Losungs- 
mittel eingesetzt. Wegen der Schwerloslichkeit des 2,s-Dimethoxyanilins in Ether wurde im Fall 
von 6k das Amin fest in den Reaktionsansatz eingetragen. Statt KOH konnen ebensogut Iqui- 
molare Mengen Natrium oder NaOH eingesetzt werden. 

Zur Losung von 6.53 g Kaliumhydroxid (86proz.) 100 mmol) in 50 ml Methanol werden unter 
Ruhren 13.5 g (100 mmol) Phenylisothiocyanat getropft. Die Bildung von 4 vollzieht sich augen- 
blicklich. Uberschiissiges Methanol wird dann abdestilliert, der salzartige Riickstand von 4 im 
Wasserstrahlvakuum bei 100°C getrocknet und grob zerkleinert. Dann gibt man I50 ml Ether 
zu, kiihlt auf -20°C ab und kondensiert unter Riihren 7.0 g (71 mmol) Phosgen ei,n. Ein stochio- 
metrischer Phosgeneinsatz wird von dem Ansatz nicht aufgenommen und kann deshalb unter- 
bleiben. 

Nach 2 h Nachriihren bei - 20°C ist die Bildung von 5 abgeschlossen. Jetzt wird eine etherische 
Losung von 10.7 g (70 mmol) 2,4-Dimethoxyanilin und 7.1 g (70 mmol) Triethylamin zugetropft 
und 1 h bei - 20 “C weitergeriihrt. Triethylamin bindet den freiwerdenden Chlorwasserstoff. 
Man laRt dann auf Raumtemp. kommen, saugt den entstandenen Niederschlag ab und wascht 
das darin enthaltene Triethylamin-hydrochlorid mit Wasser aus. Das zuriickbleibende 6i wird 
getrocknet und aus Cyclohexan umkristallisiert. Ausb. 17.6 g (72%, bezogen auf eingesetztes 
Dimethoxyanilin). Schmp. 117 “C, farb- und geruchlose Kristalle. 

NMR ([DJAceton): 6 = 3.87(~)[3]; 4.00(~)[3]; 4.15(~)[3]; 6.80(m); 8.30(m)[l]; 7.7(m) 
[S]. - IR: 688 (m); 744(m); 835 (m); 1035 (m); 1130 (st); 1160 (st); 1205 (st); 1230(m); 1275 (st); 
1330(m); 1410(m); 1440(m); 1535(st); 1600(m); 1710(st); 3330cm-’(m). 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Harnstoffderivate 6s, t, u aus 4 und N-Carbonylchloriden 
(Methode B ) :  Die Herstellungsweise wird am Beispiel 6s beschrieben. Die iibrigen Derivate 
wurden analog hergestellt (Tabelle). 

Zu einer Losung von 5.75 g (250 mmol) Natrium in 100 ml Methanol werden 34 g (250 mmol) 
Phenylisothiocyanat getropft. Die Bildung von 4 vollzieht sich sofort. Uberschiissiges Methanol 
wird abgedampft, das zuriickbleibende 4 i. Vak. bei 100°C getrocknet und pulverisiert. Dieses 
4 wird mit 37 g (250 mmol) Piperidin-N-carbonylchlorid in 300 ml Benzol 3 h unter RiickfluI3 
erhitzt. D a m  wird ausgefallenes Natriumchlorid durch Ausschiitteln mit Wasser entfernt, die 
organische Phase getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Der Riickstand wird aus Cyclo- 
hexan umkristallisiert. Ausb. 42.5 g (61%), Schmp. 115 “C, farb- und geruchlose Kristalle. Die 
Substanz ist nach Schmp., Misch.-Schmp., IR- und NMR-Spektrum rnit einem nach Methode A 
hergestellten Praparat identisch. 

NMR (CDCI,): 6 = 1.55 (breit) [6]; 3.50 (breit) [4]; 4.00 (s) [3]; 7.40 (m) [S]. - IR: 695 (m); 
760(m); 960(m); lOlO(st); 1105 (st); 1150(m); 150(st); 1380(st); 1450(st); 1490(m); 1680(st); 
2950 cm ’ (m). 

Alkalische Verseifung von 6s :  Die Losung von 1.0 g (3.6 mmol) 6s und 0.6 g Kaliumhydroxid in 
30 ml Methanol wird 4 h unter RiickfluB gekocht. Nach EingieRen in Wasser erhalt man 0.6 g 
(81 %) Phenylcarbamidsiiure-piperidid (7) vom Schmp. 168 “C (Lit.@ 168 “C). Der Misch.-Schmp. 
mit einem aus Phenylisocyanat und Piperidin hergestellten Vergleichspraparat lag ebenfalls bei 
168 ”C. 

Umsetzung von 4 mit Benzolsuljonylchlorid zu N,N‘-Diphenylthioperoxydicarbonimidsaure- 
dimethylester (8): 6.9 g (300 mmol) Natrium werden in 150 ml Methanol gelost und 40.5 (300 mmol) 
Phenylisothiocyanat zugegeben. AnschlieRend wird iiberschiissiges Methanol abdestilliert, das 
zuriickbleibende 4 bei 100°C i. Vak. vollig getrocknet und pulverisiert. Nach Losen in 150 ml 
trocknem Pyridin und Versetzen rnit 53 g (300 mmol) Benzolsulf~nylchlorid~~ wird 1 h auf 70°C 
erhitzt. Nach EingieRen in 41 Wasser fallt ein langsam erstarrendes 0 1  aus. Nach zweimaligem 
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Umkristallisieren aus Methanol erhalt man schlieRlich farblose Nadeln vorn Schmp. 69 -71 'C. 
Ausb. 18.5 g (37%, bez. auf Phenylisothiocyanat). - NMR ([D,]Aceton): 6 = 4.00 (s) [6]; 6.95 (d) 
[4]; 7.15(t) [2]; 7.37(t) [4]. 

C,,H,,N,02S2 (332.4) Ber. C 57.83 H 4.85 N 8.43 S 19.29 
Gef. C 57.6 H 5.1 N 8.7 S 19.5 
Molrnasse 312 (darnpfdruckosmometr. in Tetrahydrofuran) 

Die Konstitution von 8 wird durch einen reduzierend-alkalischen Abbau bestatigt. In Analogie 
zu der entsprechenden Ethoxyverbindung ') wird 8 durch alkoholische Kalilauge zu 1 reduziert. 
Die Losung von 1.0g (3 mmol) 8 und 1 g Kaliurnhydroxid in 30 ml Ethanol wird 10 min unter Riick- 
flul3 gekocht. Dann wird in 100ml Wasser gegossen, auf pH 5 gebracht und der entstandene 
Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Ausb. 0.6 g 1 (60%), Schmp. und Misch.-Schmp. 88 - 91 "C. 
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