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In einer Sequenz stereospezifischer Reaktionen wurden die reinen geometrischen Isomeren
ortho-substituierter Thiobenzimidsdure-methylester 3 aus den entsprechenden Thiobenzamiden
1 dargestellt. Die E/Z-Verhiltnisse und Isomerisierungsbarrieren wurden durch 'H-NMR-
Messungen bestimmt.

Alkylation Reactions of Thioamides, VI
Isolation of E- and Z-Thioimidates

In a sequence of stereospecific reactions the pure geometric isomers of ortho-substituted methyl
thiobenzimidates 3 were prepared from the appropriate thiobenzamides 1. E/Z ratios and barriers
to isomerization were determined by means of 'H NMR measurements.

Iminderivate, die am Stickstoffatom einen elektronegativen Substituenten tragen (z. B. Oxime,
Hydrazone), besitzen eine so hohe konfigurative Stabilitit, daB die geometrischen Isomeren ge-
trennt werden konnen??. Ist das Heteroatom dagegen mit dem Iminokohlenstoffatom ver-
kniipft, wie in Amidinen®, Imidsiureestern®*~¢, Thioimidsdureestern® ~%%9 oder Selenoimid-
siureestern”’, so vollzieht sich in diesen Imin-Derivaten die E/Z-Isomerisierung so rasch, daB
eine Isolierung der Konfigurationsisomeren aussichtslos erscheint®. Da geloste Thiobenzimid-
sdureester 3 im thermodynamischen Gleichgewicht ein weitgehend ausgewogenes E/Z-Verhilt-
nis besitzen und die unkatalysierte Isomerisierung iiber planare Stickstoffinversion verlduft 6= %),
sollte die konsequente Anwendung der bisher bekannten, diesen ProzeB beherrschenden Ge-
setzméfigkeiten die erstmalige Synthese bzw. Trennung konfigurationsreiner E- und Z-Thio-
imidsdureester dennoch ermaglichen konnen.

Bei den folgenden Untersuchungen® wird von ortho-substituierten sekundiren N-Me-
thylthiobenzimidsdure-methylestern ausgegangen, da 1. N-Methylimine gegeniiber an-
deren N-Alkyliminen oder auch N-Aryliminen die héchsten Inversionsbarrieren be-
sitzen 2 und 2. ortho-Substituenten im (Thio)-Benzimidsiureester-System eine Verdril-
lung des Arylrestes gegeniiber der Iminebene erzeugen und dadurch einerseits die Meso-
merie mit der CN-Doppelbindung reduzieren und andererseits die sterischen Wechsel-
wirkungen des Arylrestes mit den N-Substituenten in der E-Form vermindern -39,

Diese die Grundzustidnde stabilisierenden Einfliisse filhren dazu, daB die E- und Z-Iso-
meren aller hier untersuchten Verbindungen 3 (s. Schema 1) diinnschichtchromato-
graphisch identifiziert werden kénnen, wobei die E-Formen ausnahmslos grofere Rp-
Werte besitzen. Im Falle des N,2.4,6-Tetramethylthiobenzimidsdure-methylesters 3i
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wurde die priparative Trennung der Isomeren aus dem Isomerengemisch durch Schicht-
chromatographie an Kieselgel bei ca. 258 K durchgefiihrt. Die Konfigurationsisomeren
der iibrigen Verbindungen sind durch die in Schema 1 aufgefithrte Sequenz stereochemisch
einheitlich verlaufender Reaktionen im priparativen Mafstab zu erhalten und kénnen
mit ihren Invertomeren ins Gleichgewicht gesetzt werden.
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DaB die in Schema 1 aufgefiihrte Reaktionssequenz auch fiir die E-Formen von 1 und 2 gilt,
kann an der rasch verlaufenden S-Alkylierung der reinen, inzwischen priparativ gut zuganglichen
E-Thioamide '? 1h,i nachgewiesen werden, die ausschlieBlich zu den E-Salzen 2h,i fiihrt ®: nach
der Deprotonierung werden die E-Thioimidsdureester 3h,i zuginglich. Da nach der thermischen
Isomerisierung von 3 (Z) und der anschlieBenden Kristallisation die hier untersuchten Basen 3
ohnehin in der reinen E-Form anfallen (s. u.), wurde dieser praparative Weg nicht weiter verfolgt.

Die geometrischen Isomeren 3 sind iiberwiegend kristallisierbar und bei Temperaturen
unterhalb des Schmelzpunktes ohne Anzeichen von Isomerisierung lagerfihig.

E/Z-Gleichgewichtslage

Wegen der in erster Niherung sphirischen Gestalt der Methylgruppe sind bei den
N-Methylthiobenzimidsiureestern 3 unmittelbarere Zusammenhidnge zwischen der Art
der Arylsubstituenten und molekularen Parametern (Auswirkung der magnetischen
Anisotropie des Arylrestes, Beeinflussung des E/Z-Verhiltnisses und der N-Inversions-
barriere) zu erwarten als bei den entsprechenden N-Isopropylthiobenzimidsiureestern®®.
Die Methoden der Zuordnung der Protonenresonanzen zu den geometrischen Isomeren
der Thioimidsdureester (u.a. ASIS, LIS, '°F-Kopplungen, Tieftemperaturlosen und
Rontgenstrukturanalyse) sind an anderer Stelle beschrieben worden®®¢®; sie lassen
sich ausnahmslos auch auf die hier untersuchten Verbindungen iibertragen, so daB die
in Tab. 1 zusammengefaBten chemischen Verschiebungen resultieren !,

Auffallend ist, daB die Lage der N-Methylsignale der Z-Formen weitgehend substi-
tuentenunabhingig ist. Eine Ausnahme bildet nur 31; eine entsprechende Abweichung
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Tab. 1. '"H-NMR-Chemische Verschiebungen (8-Werte) der untersuchten N-Methylthiobenzimid-
sdure-methylester 3a —1in CDCl;, TMS als interner Standard, ca. 310 K

N—-CH, S—CH,4 Ar—CH,;
Nr. E VA E VA E VA
3a 314 341 2.37 2.08 - -
b 11 338 2.40 2.08 — ~
c 3.07 3.38 243 202 - -
d 3.05 3.37 2.40 1.99 - -~
3 310 339 2.48 2.10 - ~
f 3.01 136 2.40 1.91 2.22 2.28
g 298 3.34 2,36 1.90 0:2.17 0:2.24
p:2.30 p:2.30
h 2.94 335 2.36 1.83 2.19 221
i 295 3134 2.36 1.83 0:2.17 0:2.19
p:2.27 p:2.25
i 2.95 135 2.37 1.85 2.18 2.21
k 3.15 339 2.35 2.10 3789 3.78%
i 318 349 243 2.14 — -

2O —CH,.

Tab. 2. Gleichgewichts-E/Z-Isomerenanteile der Thiobenzimidsdureester bei ca. 310 K

Losungsmittel Losungsmittel

CDCl,4 C¢HsNO, CDCl, C¢HsNO,

Nr. % E % Z % E % Z Nr. % E % Z NE %Z
3a 46.5 535 56 44 3g 71 29 80 20
b 65 35 74 26 h 75 25 81 19
c 62 38 73 27 i 76.5 235 82 18
d 64 36 72.5 27.5 i 72 28 83 17
e 47 53 54 46 k 48 52 55 45
f 72.5 27.5 77 23 1 35 65 41 59

wird auch bei den N-Methylacetophenoniminen gefunden'?, wo der 4-Nitrosubstituent
eine zusitzliche Entschirmung der trans-stindigen N-Methylgruppe bewirkt. Die Lagen
der (E)-N-Methyl- und (Z)-S-Methylresonanzen werden durch ortho-Substitution im
Arylring zu hoherem Feld verschoben. Effekte dieser Art lassen sich auf den diamagneti-
schen Ringstrom zuriickfilhren, der mit substituentenabhédngiger, zunehmender Ver-
drillung des Arylrestes die Resonanzen der benachbarten (Z)-S-Methyl- und (E)-N-
Methylsignale beeinfluBt. Auch die !*C-NMR-Spektren dieser Verbindungen konnten
kiirzlich auf dieser Basis interpretiert werden !). Setzt man die A8-Werte (= 8;—6;) der
N- und S-Methylresonanzen von 3a—k miteinander in Bezichung, so resultiert ein
linearer Zusammenhang (Korr.-Koeff. r = —0.97):

Adye = —0.57 - Abgre — 0.09 ppm .

Da somit auch durch 'H-NMR-Messungen ein Zusammenhang zwischen den che-
mischen Verschiebungen der N- und S-Methylgruppen und der Verdrillung des C-Aryl-
restes nachgewiesen ist, sollte auch die Abhingigkeit der E/Z-Gleichgewichtslage von
den Arylsubstituenten auf konformationsbedingte sterische Einfliisse zuriickzufiihren sein.
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Aus Tab. 2 ist erkennbar, dall mit stirkerer Raumerfiillung der Alkylsubstituenten in
ortho-Stellung (vgl. 3a, f, h) die sterischen Wechselwirkungen mit dem (E)-N-Methyl-
rest durch zunehmende Verdrillung des Arylrestes abnehmen und sich der E-Anteil im
Gleichgewicht erhoht.

Da sich sterische und elektronische Effekte iiberlagern, wird nur bei den 4-substi-
tuierten Verbindungen mit unverinderten ortho-Substituenten (3a,h,ij, k1) ein streng
linearer Zusammenhang des Logarithmus des E/Z-Verhiltnisses mit den Hammett-
Konstanten o, (nach Wepster etal.!®) sichtbar, der den induktiven EinfluB polarer
para-Substituenten auf die E/Z-Gleichgewichtslage widerspiegelt (Messungen in CDCl;;
r= —0.99):

InK = —059.0,+ 1.1 fir 3hij
InK = ~-0.61-0,— 0.14 fir 3a,k]1

Geometrische Uberlegungen sowie diese und andere® ' Untersuchungen schlieBen
die Existenz nennenswerter n-n-AbstoBungen zwischen dem n-System des Arylrestes
und den n-Elektronen des Schwefels oder Iminostickstoffes aus (vgl. dagegen Lit. '),

Isomerisierungsbarrieren

Da die reinen geometrischen Isomeren der Verbindungen 3 erhiltlich sind, werden
kinetische Messungen der freien Aktivierungsenthalpie der Inversion an der CN-Doppel-
bindung bei der Aquilibrierung der gelésten Thioimidsiureester moglich. Die *H-NMR-
spektroskopisch durch Integration der N- bzw. S-Methylsignale und Berechnung nach
dem Zeitgesetz 1. Ordnung'® fiir die jeweiligen Temperaturen gewonnenen Daten sind
in Tab. 3 aufgefiihrt.

Trotz der beachtlichen konfigurativen Stabilitit, vor allem der ortho-substituierten
Verbindungen, ist bei héheren Temperaturen in allen Fillen ein im Rahmen der NMR-
Zeitskala rascher E/Z-Signalaustausch registrierbar. Mit der Tieftemperatur-Signal-
aufspaltung Av (in Hz) und der Koaleszenztemperatur T, (in K) lassen sich nach der
bekannten Niherungsmethode!” und der Eyring-Gleichung (k. = 2.22 - Av;
AGZ [kJ/mol] = 0.019 - T,(10.32 + log T,/k.)) die in Tab. 4 zusammengestellten freien
Aktivierungsenthalpien AGF bei der Koaleszenztemperatur gewinnen.

Beriicksichtigt man die Temperaturabhiingigkeit der freien Aktivierungsenthalpie der
Isomerisierung (Annahme: AS™ = 0), so ergibt sich trotz verschiedener Losungsmittel
eine recht gute Ubereinstimmung dieser d-NMR-Messungen (Tab. 4) mit den kinetischen
Daten von Tab. 3. Nur bei der Stammverbindung 3a und dem 2-Fluorderivat 3b werden
bei der Aquilibrierung in Deuteriochloroform um max. 3.5 kJ/mol hohere Inversions-
barrieren erhalten, die eine Folge der Stabilisierung des Grundzustandes durch Wasser-
stoffbriicken des Losungsmittels zu dem bei diesen Verbindungen durch ortho-Sub-
stitution wenig abgeschirmten freien Elektronenpaar des Iminostickstoffatoms sein
konnten.

DaB} die freie Aktivierungsentropie, wie fiir reine N-Inversionsprozesse zu erwarten,
vernachldssigt werden kann, wird aus der bei 3e im Bereich von 363 —~467 K in Nitro-
benzol als Losungsmittel durchgefiihrten Linienformanalyse '® ' der N- und S-Methyl-
signale deutlich (Mittelwerte): AS* (kJ/K - mol), E —» Z = 0.6,Z — E = 1.9;AG* (kJ/mol),
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Tab. 3. Ergebnisse der Aquilibrierungsmessungen an 3a —j (Losungsmittel: CDCl,)

Beobach- ]
; Temp. kg .,z kg Gi.z G
Nr. teter Signal % E A cpi £
Vorgang g [K] 7°%6" [107%~*] [10"* '] [kJ/mol] [kJ/mol]
3a E-Z N-CH, 278 43.8 3.60 2.81 86.3 86.8
S-CHj; 44.2 3.29 2.61 86.5 87.0
Z->E N-CH, 278 43.8 312 2.43 86.6 87.2
S-CH; 44.2 291 2.30 86.8 87.3
b E-2Z N-CH, 292 63.5 1.59 2.76 92.7 91.4
S-CH, 63.8 1.60 2.82 92.7 91.3
Z—-E N-CH, 292 63.5 1.53 2.65 928 91.5
S-CH, 63.8 1.57 277 92.7 914
[ E-Z N-CH; 293 62.4 1.62 2.69 93.0 91.8
S-CH; 61.5 1.62 2.58 93.0 91.9
Z—E N-CH; 288 62.4 1.12 1.86 923 91,0
d E-Z N-CH, 292 62.1 1.61 2.64 92.7 91.5
S-CH; 64.7 1.68 3.07 97.6 91.1
Z->E N-CH, 292 62.1 2.08 3.40 92.1 90.9
S-CH; 64.7 1.66 3.05 92.6 91.1
e E-Z N-CH, 288 46.2 272 2.34 90.1 90.5
S-CH, 471 245 2.18 90.3 90.7
Z->E N-CH; 288 46.2 243 2.08 90.4 90.8
S-CH, 47.1 219 1.95 90.7 91.0
f E-Z N-CH, 292 69.1 0.62 1.39 95.0 93.0
Z->E 293 0.87 1.95 94.5 92.5
g E-Z N-CH, 292 71.1 0.86 2.06 94.3 92.1
h E->Z N-CH, 313 74.9 1.32 3.80 100.0 97.3
Z->E 1.15 3.56 100.4 97.5
i E->2Z N-CH; 313 76.4 1.00 3.22 100.8 97.7
Z->E 1.03 3.33 100.7 97.7
j E->Z N-CH; 313 72.1 1.77 4.56 99.3 96.8
Z—-E 211 5.44 98.8 96.4

Fehler: ® <2%. — ® <0.3kJ/mol.

E—Z =912 bzw. 911 (bei 288 bzw. 418 K), Z - E = 90.8 bzw. 90.6 (bei 288 bzw.
418K); E,(kJ/mol), E->Z =Z —» E=948; logA, E->Z =Z - E = 134. Auch die
Resultate der Aquilibrierungskinetik (AG335 = 91.3 (E — Z) bzw. 90.8 (Z — E)kJ/mol)
und d-NMR-Messungen (AGF,s = 91.1{E ~ Z) bzw. 90.6 (Z -~ E)kJ/mol) des Thio-
imidsdureesters 3e in Nitrobenzol (jeweils Mittel aus Werten der N- und S-Methylsignale)
figen sich in dieses Bild.

Setzt man, wie eingangs erwihnt, die Erhohung der Barriere der planaren Stickstoffinversion
in dem System der Thiobenzimidsidure-methylester 3 mit der durch ortho-Substitution verur-
sachten Verdrillung des C-Arylrestes in Beziehung, so resuitiert aus den dynamischen Messungen
in Nitrobenzol (hier sollten spezifische Solvatationseffekte weitgehend ausgeschlossen sein, Tab. 4)
fiir den 2-Nitrosubstituenten ein relativ geringer, mit Chlor und Brom vergleichbarer, effektiver
Platzbedarf. Zu diesem Ergebnis hat auch das Studium innermolekularer Bewegungsprozesse
verschiedener anderer Modelisysteme gefiihrt 2%,
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Tab. 4. d-NMR-Messungen (Losungsmittel: Nitrobenzol)

NI. Signal % E Av I; AGE?
(310K) [Hz] (K] [kJ/mot ]

3259 N-CH, 56 17 392 85.1
S-CH, 56 25 393 84.5
b N-CH, 742 15.5 408 89.0
$-CH, 741 2 411 88.5
¢ N-CH, 73.1 19.5 418 90.5
S-CH, 731 29 422 90.0
d N-CH, 720 20 420 90.8
S-CH. 72.8 30 425 905
e N-CH, 539 15 415 90.7
S-CH, 539 215 420 90.6
f N-CH, 770 235 430 925
g N-CH, 80.3 233 4285 9222
h N-CH, 80.6 21.8 451 975
i N-CH, 81.7 26.5 453 97.2
j N-CH, 82.9 26 451 96.8

? Fehler: <0.8 kJ/mol.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Varian T-60 und NV-14 (beide 60 Hz) sowie Bruker WH-270 (270 MHz). —
IR-Spektren: Perkin-Elmer 257, 297 und 421. — Schmelzpunkte: Leitz-Heiztischmikroskop;
unkorrigiert. — Die benutzten Losungsmittel wurden getrocknet und destilliert eingesetzt. —
Methyliodid (Merck Nr. 6064) wurde nicht weiter gereinigt. — Die Thioamide 1 wurden nach
Standardverfahren 222 dargestellt und zeigten mit Literaturwerten im Einklang stehende
physikalische Daten bzw. fiir die bisher noch nicht beschriebenen Vertreter befriedigende Ele-
mentaranalysen (Fehler max. 0.3%). Die Schmelzpunkte und spektroskopischen Daten der letz-
teren sind in Tab. 5 zusammengestellt.

Tab. 5. Schmelzpunkte, IR- und *H-NMR-Daten der neu dargestellten Thioamide 1

Schmp. IR (KBr) [em™ "] '"H-NMR (CDCl,), 5-Werte
[K] Vn_H Ve on N-CH,? 0-CH, p-CH;

1b 319--320 3200 1563 3.24® - -

c 363 —365 3237 1553 3.28 - —

d 381—-383 3238 1550 319 - -

e 346—348 3179 1553 3.31 — -

g 348 —349 3162 1548 324 2.28 2.28

h 417—-418 3161 1551 3.22 223 -

i 409—410 3168 1546 317 217 2.23

j 428 —429 3153 1546 323 2.21

 Alle Signale Dubletts durch Kopplung mit dem N-Proton (*J ~5.5Hz). — ® ©J; ;; = 0.8 Hz

Methylierung der Thioamide 1

Allgemeine Vorschrifi: Das jeweilige Thioamid wird in der geringstméglichen Menge Aceton
geldst und mit einem dreifachen molaren UberschuB Methyliodid versetzt. Das Gemisch wird
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ca. 30 min bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend das gebildete N-Methylthiobenzimidsiure-
methylester-hydroiodid 2 durch Zugabe von Ether gefillt. Die {iberstehende Losung wird de-
kantiert und die Kristalle noch mehrmals mit Ether gewaschen. Gegebenenfalls wird durch L6-
sen in Acetonitril und erneutes Fillen mit Ether weiter gereinigt. Die Salze sind sehr hygroskopisch!
Die Ausbeuten waren in allen Fillen besser als 96%. Spektroskopische, physikalische und Elemen-
taranalysen-Daten von 2a —j finden sich in Tab. 6 und 7.

Stereospezifische Freisetzung der N-Methylthiobenzimidsdure-methylester 3 (Z) aus den Sal-
zen 2 (Z)

Allgemeine Vorschrift: Das peinlich saubere N-Methylthiobenzimidsdure-methylester-hydro-
jodid 2 wird mit wenig Dichlormethan iiberschichtet, mit einem Uberschuf3 gesittigter wilriger
K,CO,-Losung versetzt und kriftig geschiittelt. Die organische Phase wird abgetrennt, rasch
mit Molekularsieb (4 A) getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Es ist darauf zu
achten, daf} keine der vorangehend beschriebenen Operationen bei Temperaturen iliber 260 K
durchgefiihrt wird*®, da sonst wegen partieller Isomerisierung die Kristallisation der Verbin-
dungen nicht gewihrleistet ist, die sonst in der Regel problemlos gelingt.

Die E-Formen von 3 erhilt man durch Isomerisierung von 3 (Z) in der Schmelze oder aus 2
nach Lit.5°.

Physikalische und Elementaranalysen-Daten von 3a—j (E/Z) finden sich in Tab. 8.

Chromatographische Trennung von 3i (E/Z)

300 mg des E/Z-Gemisches von 3i wurden bei 258 K nach Halpaap?® an Kieselgel 60 PF,s,
(Merck) auf einer Aluminiumplatte (20 x 90 ¢cm) mit einer Schichtdicke von 2 mm chromatogra-
phiert. Als Eluens diente Methylacetat/Petrolether (30 —50°C) = 1:5. Die durch UV-Loschung
sichtbar gemachten Zonen wurden mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel i. Vak.
abgezogen (ebenfalls bei 258 K). Ausbeuten: E-Form: 185 mg; Z-Form: 82 mg.
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