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2,4-Bis(4-methylphenylthio)-l ,3,225,4Rs-dithiadiphosphetane-2,4-dithione: 
A New Reagent for Thiation of N,N-Disubstituted Amides 

As a new reagent for the thiation of amides, the easily accessible 2,4-bis(4-methyIphenylthio)- 1,3,22’,41’-di- 
thiadiphosphetane-2,4-dithione (9) shows a remarkable selectivity. This selectivity - the preferred thiation of 
N,N-disubstituted amides - is complementary to the one of the well known Lawesson reagent. Thiation of diamides 
of type 2 with 9 leads via cyclization of the corresponding dithiodiamides directly to 1,3-thiazoIe-5(4H)-thiones 1 
(Scheme 3 ) .  

1. Einleitung. ~ Die Synthese von 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen 1 aus den offenkettigen 
Diamiden 2 via spontane Cyclisierung der Dithioamide 3 verlauft ~ wie schon fruher 
beschrieben [l]  [2] - beim Einsatz von Lawesson-Reagens [3] oder P,S,, sehr unbefriedi- 
gend. Da die N-monosubstituierte Amid-Gruppe vie1 schneller ins Thioamid ubergefuhrt 
wird als die N,N-disubstituierte, treten im Falle von R4,R5 # H 1,3-Thiazol-5(4H)-one 4 
als unerwiinschte Produkte auf (Schema 1, Tab. 1). Befriedigende Ausbeuten an 1 wer- 
den nur bei der Schwefelung von Diamiden 2 mit R4 = RS = H erhalten [l]. Die Produkte 
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Tab. 1. Schwefelung y o n  Diamidrn 2 mil Lawesson-Reagens [I]  (vgl. 141) 

1 (Ausbeute) 4 IAusbeute) 2 R1 R2 R3 R4 R5 
~ ~- 

2a Ph CHS CH 3 CH3 CH3 l a  (-) 4a (87 YO) 
2a' Ph CH3 CH3 H H l a  (47%) 4a (Spuren) 
2b Ph Ph CH3 CH3 CH3 Ib (-) 4b (84 %) 
2b' Ph ?h CHS H H l b  (61%) 4b (-) 

1 und 4 fallen zudem sehr unrein an, was fur die Aufarbeitung wiederholte Saulenchro- 
matographie erfordert. 

Als Ausweg bot sich eine Synthese via Umsetzung von 3-Amino-2H-azirinen 6 mit 
Thiocarbonsauren 7 zu den Monothioamiden 8 an, in welchen nur noch die monosubsti- 
tuierte Amid-Gruppe ins Thioamid ubergefuhrt werden musste, was mit Lawesson - 
Reagens erreicht wurde [2] (Schema 2). 

Srhenw 2 

6 7 8 

1 1 3  J 

Die Verwendung von 2,4-Bis(4-methylphenylthi0)-1,3,2;1~,41~-dithiadiphosphetan- 
2,4-dithion (9)') anstelle von Lawesson -Reagens erlaubt nun die direkte Uberfuhrung 
von 2 in 1 ohne Hildung des unerwiinschten Produktes 4. 

S 
9 

2. Schwefelung von Diamiden 2 mit 9. - Die Diamide 2 (R4,RS # H) sind auf verschie- 
denen Wegen leicht zuganglich. Insbesondere konnen sie problemlos und in quantitativer 
Ausbeute durch Umsetzung von Carbonsauren 10 mit 3-Amino-2H-azirinen 6 erhalten 
werden (Schema 3 ) .  Die Schwefelung von 2 in Toluol/Pyridin bei 70-1 10" wahrend 2 4  h 
lieferte direkt die 1,3-Thiazol-S(4H)-thione 1 in Ausbeuten von 30-75% (Tab. 2). 

I) In Andlogie zum Luwesson-Reagens [3] wird die Dithiadiphosphetan-Struktur angenommen (vgl. Kup. 5). 
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Tab. 2. Schwefelung von Diumiden 2 mit 9 

2 R' R2 R3 R4 R5 1 (Ausbeute [YO]) 

2a Ph CH3 CH3 CH3 CH3 l a  (63) 
2b Ph Ph CH3 CH3 CH3 l b  (31) 

2d CHs CH3 CH3 CH3 CH3 ld(51)(5)C) 
2ea) PhCH, CH3 CH3 CH3 CH3 l e  (72)') 
2P) PhCH, CH,=CH CH3 CH3 CH3 If (42)b) 

2c") H CH3 CH3 CH, Ic (39)') ( o n  

2g") PhCH=CH CH3 CH? CH3 CH3 1g (45)') 

') 
') 

') 

Die Diamide wurden nicht gereinigt sondern ais Rohprodukte weiterverarbeitet. 
Die Ausbeuten beziehen sich auf eingesetzte Carbonsauren, die im Eintopfverfahren rnit den entsprechenden 
Aminoazirinen 6 umgesetzt und anschliessend direkt rnit 9 geschwefelt wurden. 
Ausbeuten der entsprechenden Schwefelung rnit Lawesson- Redgens. 

Mit Hilfe des O/S-Austauschreagenzes 9 wurde somit ein neuer, rascher Zugang zu 
den 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen 1 gefunden, die sich als wertvolle Heterocyclen-Synthone 
erwiesen haben [5] [6]. Insbesondere ist die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und die 
Isolierung des Produkts beim Einsatz von 9 vie1 unproblematischer als bei der Venven- 
dung des Lawesson -Reagens, welches zu Gemischen mit nur teilweise geschwefelten 
Derivaten fiihrt. 

Erwahnenswert ist auch die Schwefelung des Allyl-substituierten Diamids 2h: Wah- 
rend rnit Lawesson -Reagens neben dem 1,3-Oxazol-5(4H)-on 11 das 1,3-Thiazol-5(4H)- 
on 4h als einziger Schwefelheterocyclus erhalten wurde, lieferte die entsprechende Umset- 
zung rnit 9 als Hauptprodukt das Thiazol12 (Schema 4 ) ,  allerdings in geringer Ausbeute. 

Schema 4 

4h 11  

2h 
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Die Bildung von 12 ist uber eine zweifache Schwefelung von 2h, Cyclisierung zum 
4-Allyl-4-methyl-2-phenyl- 1,3-thiazo1-5(4H)-thion und anschliessende Thio-Claisen - 
Umlagerung2) erklarbar. 

3. Schwefelung von Monothiodiamiden 8. ~ Die Schwefelung von Monothiodiamiden 
8 zu den 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen 1 verlief mit 9 in vergleichbaren Ausbeuten wie mit 
Lawesson -Reagens, wobei die Aufarbeitung wiederum einfacher war. Die aus dem 
Schwefelungsreagens gebildeten Nebenprodukte konnten namlich durch Extraktion rnit 
wassriger Base weitgehend abgetrennt werden. In Tab. 3 sind die Resultate zusammenge- 
fasst. 

Tab 3 Schwefelung von Monothrodianiidm 8 

8 R‘ R2 R’ R4 US 1 Ausbeute [%I 
der Schwefelune mit 

9 Luwesson- Reagens 

8a Ph CH3 CH, CH, CH, l a  99 93 
8i Ph CH,=CH CH, CH, CH, l i  74 72 
8k Ph CH,=C(CH,) CH, CH, CH, 1k 45 36 
81 Ph PhCH, CH1 CH, CH, I1 80 - 

4. Selektivitat der Schwefelung. - Der erfolgreiche Einsatz von 9 zur doppelten 
Schwefelung der Diamide des Typs 2 Iasst sich u. a. damit erklaren, dass der O/S-Aus- 
tausch des terminalen, disubstituierten Amids in 2 zumindest rnit annahernd gleicher 
Geschwindigkeit ablauft, wie derjenige der monosubstituierten Amid-Gruppe. Dies steht 
im Gegensatz zur beobachteten Selektivitat des Lawesson-Reagens. Die in Tab. 4 zusam- 
mengestellten Ergebnisse zeigen sehr deutlich die Reaktivitatsunterschiede von verschie- 
den substituierten Amiden bei der Reaktion rnit 9’). Danach reagieren unsubstituierte 
sowie monosubstituierte Amide nur in sehr massiger Ausbeute zu den Thioamiden, 
wahrend bei N ,  N-disubstituierten Amiden die Ausbeuten sprunghaft ansteigen. Das 
Reagens 9 zeigt somit eine bemerkenswerte Selektivitat des O/S-Austausches in Abhan- 
gigkeit des Amid-Substitutionsgrades. 

Tab. 4. Umsetzung verschieden substituierter Arnide mit 9 

Ausgangsmaterial Pi-odu k t  Ausbeute 1%1 

Ph A,,, 13 

15 

17 

14 

16 

18 

4.5 

27 

4 

2, 

’) 

Im Gegensatz dazu gehen die Verbindungen 4h und 11 unter den Reaktionsbedingungen keine Chsen-Umla- 
gerung ein. 
Damit in Einklang steht auch der Befund, wonach die Diamide 2a’ und 2b’ (Tub. 1) bei der Behandlung rnit 9 
keine 1,3-Thiazol-5(4H)-thione 1 liefern. 
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Tub. 4 (Forts.) 

Au5ganftrnaterial Produkt Ausbeute [ %] 

19 20 66 (+19 (30%)) 

0 0  I 21 

ZN 23 
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5. Herstellung yon 9. - Die Synthese von 2,4-Bis(4-methylphenylthio)- I ,3,215,4R '-di- 
thiadiphosphetan-2,4-dithion (9), das in Losung wahrscheinlich im Gleichgewicht mit 
dem monomeren Trithiometaphosphorsaureester 29 steht [7], erfolgte in leichter Reak- 
tion mit Ausbeuten von 60-80% bei der Umsetzung von Thiocresol mit einem Uber- 
schuss an P,S,, in siedendem Toluol (Schema 5). Bei einem hoheren Anteil an Thiocresol 
trat die Bildung des Tetrathiophosphorsaureesters 30 in den Vordergrund (vgl. [S]). Das 
als hellgelbes Pulver anfallende 9 ist im Kuhlschrank uber langere Zeit (mind. I Jahr) 
stabi14). 

Schcmn 5 

P 

S A r  
ArS' I 'SAr 30 (Ar=C6H4CH3) 

Die mit 9 strukturell verwandten Reagenzien 31 und 32 wurden bereits friiher zum 
O/S-Austausch in Carbonsauren und Amiden eingesetzt. Analoge Selektivitatsunter- 

') Mit einer Ausnahme, die wahrscheinlich auf die mangelhafte Qualitat des venvendeten P4SIo zuriickzufiihren 
ist, wurde kein Unterschied in der Reaktivitat verschiedener Chargen festgestellt. 

35 
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schiede wie sie mit 9 beobachtet worden sind, wurden dabei erstaunlicherweise nicht 
festgestellt [9]. 

31 R = H  
32 RzCH30 

6. Zusammenfassung. - Das leicht zugangliche Schwefelungsreagens 9 ermoglicht die 
direkte Synthese von 1,3-Thiazol-S(4H)-thionen 1 aus offenkettigen Diamiden 2. Bemer- 
kenswert ist die ausgepragte, gegeniiber dem Lawesson -Reagens komplementare Selekti- 
vitat fur den O/S-Austausch in N,N-disubstituierten Amiden. Diese gegensitzliche Selek- 
tivitdt wird durch die Zusamrnenstellung in Tab. 5 veranschaulicht. WIhrend in allen drei 
Beispielen die Schwefelung mit Luwesson -Reagens ein 1,3-Thiazol-5(4H)-on 4 liefert, 
fuhrt die Behandlung von 2 rnit 9 jeweils zur Bildung eines 1,3-T’hiazol-5(4H)-thions 1. 

Tab. 5. Bildung von 1 und 4 be; der Schwefelung von Diumiden 2 (vgl. auch Fu.ssnote 3 )  

2 1 4 

R’ R’ R4 R5 [SI 1[%] 4 [ % ]  

2a CHI CH3 CHI CH; 9 63 - 

2b Ph CH, CH7 CH3 9 31 
LawesJon -Reagens ~ 81 

Lawussun-Redgens ~ 84 
2h CH~ZCH-CH~ CHI CH3 CH3 9 206) 4 

Luwrsson -Keaaens - 59bl 
~ ~~ 

”) 
b, 

lsoliert wurde das durch Thio-Clursm-Umlagerung von l h  gebildete Thiazol 12 
Als Nebenprodukt wurden 21 % dea entsprechenden Oxazol-5(4H)-ons 11 gebildet 

Gestutzt durch die in Tub. 4 wiedergegebenen Resultate konnen diese Ergebnisse wie folgt 
interpretiert werden: Mit Lawesson -Reagens wird bevorzugt die monosubstituierte Benz- 
amid-Gruppe geschwefelt; das Monothiodiamid geht rasch einen Ringschluss zu 4 ein, 
das unter den Reaktionsbedingungen stabil ist. Demgegenuber wird rnit 9 primar die 
disubstituierte Amid-Gruppe geschwefelt. Das gebildete Monothiodiamid 8 geht keine 
Cyclisierung ein; erst nach dem O/S-Austausch der Benzamid-Gruppe erfolgt der Ring- 
schluss zu 1. Die Leichtigkeit rnit der der Ringschluss zu den Thiazol-Derivaten 1 und 4 
erfolgt, widerspiegelt die grossere Nucleophilie einer Thioamid- gegenuber einer Amid- 
Gruppe. 

Wir danken den analytischen Abteilungen unseres Institutes fur Spektren und Analysen, den Herren F. Krieg 
und A .  Menexes fur experimentelle Mitarbeit sowie dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissen- 
schufilichen Forschung und der F. Hoffmunn-La Roche & Co. AG, Basel, fur finanzielle Unterstutzung. 
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Allgemrines. S. [2] [6]. IR-Spektren in CHCI,. 'H- und ',C-NMR-Spektren in CDCI,. Die Verbindungen l a ,  b, 
d,  i und k, 2a, b und d, 4 a  und b sowie Sa, i und k sind bereits fruher beschrieben worden [I] [2] [4] [6] [lo]. 

l.2.4-Bis(4-methy[ph~.nylthio)-1,3,21~.41~-dithiudiphosphetan-2,4-dithion (9). In einem typischen Ansdtz wur- 
den 133,36 g (0,30 mol) P,SI,, rnit 134,15 g (1,08 mol) Thio-p-cresol in 500 ml abs. Toluol 4 h unter Ruckfluss 
erhitzt. Die gelbe Lsg. wurde warm abgenutscht und der Ruckstand mehrmals mit E t20  gewaschen: 192 g (81 %) 
hellgelbes 9 vom Schmp. 175-176" (Zers.; Toluol). IR (KBr): 3420w, 1597w, 1488w, 1387~.  1183w, 1020w, 941w, 
81 Is. 684.7. MS: 218 (10, Mf./2), 185 (22), 124 (21), 123 (34), 121 (lo), 91 (loo), 79 (29), 77 (30), 69 (17), 65 (22), 63 
(46), 57 (12), 55 (12), 53 (12), 51 (21). 

2. Synthesen von 1,3-Thiazol-5(4H)-thionen. - 2.1, 4,4-Dimethyl-1,3-thiazol-5(4H/-thion (lc). Eine Lsg. von 
600 mg (5.4 mmol) 3-(Dimethylamino)-2,2-dimethyl-2H-azirin (6a) [ I  11 und 300 mg (6,5 mmol) HCOOH in 40 ml 
Toluol wurde 3 h bei RT. geriihrt. Danach wurden 3,s g (8 mmol) 9 und 40 ml Pyridin zugegeben. Die gebildete 
Suspension wurde 12 h bei 70" geriihrt, in 200 ml Hexan gegossen und je 2x rnit 2~ HCI, 2~ NaOH und wieder 2~ 
HCI ausgeschuttelt. Nach Trocknen (MgSO,) und Eindampfen wurde rnit Hexan/Et20 3 : I  an SiO, chromatogra- 
phiert: 300 mg (39%) Ic als rotes 0 1  vom Sdp. 130"/15 Torr. IR: 2990s, 2930m, 2 8 6 2 ~ .  1600m. 1580s, 1465ni, 
1452m, 1378w, 1357m, 1281m, 1120s, 972w, 890s, 868m, 842.s, 717w, 665w, 637w, 610m. 'H-NMR: 8,60 (s, 
H-C(2)); 133  (s, 2 CH,-C(4)). ',C-NMR: 248,7 (s, C(5)); 151,4 (d, C(2)); 95,2 (s, C(4)); 28,9 (4, 2 CH,-C(4)). 
MS: 145 (27, M"), 86 (lo), 69 (IOO),  59 (10). Anal. ber. fur C,H,NS, (145,25): C 41,35, H 4,86, N 9,64, S 44,15; 
gef.: C 41,12, H 5,12, N 9,8l, S 43,86. 

2.2.2-Benz.vl-4,4-dimet/i~l-1,3-thiuzol-5/4H)-thion (le). In Analogie zu Exper. 2.1 wurde aus 2 g (17,9 mmol) 
6 s  und 2,s g (18,4 mmol) Phenylessigsaure in 20 ml Toluol2e erhalten. Dann wurden 20 ml Pyridin und 8 g (18,s 
mmol) 9 zugegeben und die Suspension 4 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Ausschutteln und Chromatographie 
(Hexan/Et,O 12:l) wurden 3.02 g (72%) l e  als r o t a  0 1  vom Sdp. 145"/0,08 Torr erhalten. IR: 2980~1, 2930w, 
2860w, 1630~1, 1602~1, 1497m, 1461w, 1455m, 137Sw, 1355w, 1185w, 1129s, 1095s, 1030w, 1003w, 985w, 935w, 
905w, 889~1,  843w, 702s, 662w, 61 5m. 'H-NMR (CCI,): 7,28 (s, 5 arom. H); 3,95 (s, PhCH,); 1,48 (s, 2 CH,-C(4)). 
"C-NMR: 250,5 (s, C(5)); 164,2 (s, C(2)); 134,3, 129,0, 127,7 (6 arom. C); 95,9 (s, C(4)); 40,9 (t, PhCH,); 29,O (4, 

(27), 91 (75), 90 (13), 85 (12), 82 (12), 74 (22), 73 (14), 71 (13), 65 (12), 59 (16), 58 (1  I ) .  Anal. her. fur C,,H,,NS, 
(235,37): C 61,24, H 557, N 5.95, S 27,25; gef.: C 61,23, H 5,71, N 5,71, S 27,03. 

2.3.2-Benzyl-4-me~hyl-4-uinyl-1.3-thiazol-S(4H~-thion (If). Analog zu Exper. 2.1 wurden aus 1,s g (I2 mmol) 
3-(Dimethylamino)-2-methyl-2-vinyl-2H-azirin (6b) [I21 und 1,9 g (13,9 mmol) Phenylessigsaure in 20 ml Toluol 
und 6 g (13,7 mmol) 9 in 20 ml Pyridin nacb Chromatographie (Hexan/Et,O 12: 1) 1,25 g (42 %) If als rotes 0 1  vom 
Sdp. 140"/0,08 Torr erhalten. IR: 2982m, 2922w, 1628m, 1600m, 1492m, 1451m, 1445w, 1360w,, 1168s, 1 loss, 
1025m,988m, 930s. 895m,831w, 700s, 660m. 'H-NMR (CCIJ: 7,30 (s, 5 arom. H); 6,2-5.8 (m, CH,=CH); 5,354,9 

CH,=CH); 134.3, 129,0, 127,7 (6 arom. C); 114,3 (t, CH,=CH); 98.8 (s, C(4)); 41,l ( I ,  PhCH,); 28,5 (4, 
CH,-C(4)). CI-MS: 248 ( [ M  + I]+). Anal. ber. fur C,,H,,NS, (247,38): C 63,12, H 5,30, N 5,66, S 25,92; gef.: C 
63,00, H 5,30, N 5,56, S 26,04. 

2.4. 4,4-Dimethyl-2-styryl-l,3-thiuiol-5(4H/-thion (lg). Analog zu Exper. 2.1 wurden aus 1 g (8,9 mmol) 6a 
und 1,35 g (9,l mmol) Zimtsaure in 20 ml Toluol und 6 g (13,7 mmol) 9 in 20 ml Pyridin nach Chromatographie 
(Hexan/Et20 2: l )  1 g (45%) Ig als gelbe Kristalle vom Schmp. 90,s-92,3" erhalten. IR: 2980m. 2915w, 1635s, 
1588m, 1498w, 1 4 6 2 ~ .  1450m, 1375w, 1355w, 1170m, 1121s, 1090m, 1012w, 981w,960m, 910m, 852w, 841w, 690~1, 
668w, 642m. 'H-NMR (CCI,): 7,6-7,25 (m. 5 arom. H); 7,OO (s, 2 olef. H); 1,53 (s, 2 CH,-C(4)). ',C-NMR: 249,O 
(s, C(5)); l61,6 (s. C(2)); 142,9, 121,2 (2d, 2 olef. C); 134.5, l3O,l1 128,9, 127,5 (6 arom. C); 95,8 (s, C(4)); 29,4 (q, 2 

77 (lo), 74 (14), 59 (10). Anal. ber. fur C13H13NS2 (247,38): C 63,12, H 5,30, N 5,66, S 25,92; gef.: C 63,06, H 5,20, 
N 5,71, S 25,75. 

2.5. Die 1,3-Thiazol-5(4H)-thione la, b und d wurden durch Schwefelung der Diamide 2a, b und d mit 9 in 
Toluol/Pyridin (s. Exper. 2.1) in den in Tub. 2 angegebenen Ausbeuten erhalten. 

2.6.4-Benz.~1-4-methyl-2-phenyl-1,3-thiuzol-5(4H)-thion (11). Eine Lsg. von 600 mg (4,34 mmol) Thiobenzoe- 
saure in 20 ml Et20  wurde bei 0" rnit 817 mg (4,34 mmol) 2-Benzyl-3-(dimethylamino)-2-methyl-2H-azirin [I31 
versetzt. Nach 30 min Riihren bei RT. wurde mit 30 ml Petrolether versetzt und ausgefallenes Produkt abfiltriert 
und i. HV. getrocknet: 1,35 g (96%) farbloses N-//-Benzyl-l-( N,N-dimethylthiocurbam~yl/ethyl]benzamid (81) 
vom Schmp. 145,5-146" (Et20/Hexan). IR: 3210w, 3065w, 3010m, 2940w, 1652s, 1603w, 1581w, 1506s, 1484s, 

2CH3-C(4)). MS:235(2, M'.), 160(14), 159(100), 144(23), 118(17), 117(35), 116(16), 115(60), 114(13), 103 

(m, CH,=CH); 4,03 (s, PhCH,); 1,58 (3, CH,-C(4)). 'IC-NMR: 247,3 (9, C(5)); 166,l (s, C(2)); 139,7 (Q 

CH,-C(4)).MS:247(3,M"), 172(14), 171(100), 170(56), 156(28),130(22), 129(20), 115(51), 103(10),102(10), 
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1456~1, 1442~1, 1390m, 1374~1, 1307w, 1255w, 1156w, 1122w, 1092w, 1048w, 1029w, 877w. 'H-NMR: 8,56 (hr. s, 
NH); 7,8-7,5 (m, 2 arom. H); 7,5--7,4 (m, 3 aroni. H); 7,2 -7,l (m, 3 arom. H); 7,05--7,0 (m, 2 aroni. H); 4,10,3,47 
( A B ,  J = 14, PhCH,); 3,57 (s, (CH,),N); 2,Ol (s, CH,(2')). I3C-NMR: 204,7(s, CS); 165,l (s, CO); 136,5, 135,l (2s, 
arom. C); 131,3, 130,0, 128,5, 128.0, 1263 ( 5 4  arom. C); 63,9 (s, C(1')); 48,6,44,5 (2q, (CH,),N); 42,4 ( t ,  PhCH,); 
25,l (9, C(2')). CI-MS: 327 ( [M + 11'). Anal. her. fur C,,H,,N,OS (326,46): C 69,90, H 6,79, N 8,58, S 9,82; gef.: 
C 69,73, H 6,81, N 8,49, S 9,75. 

Eine Lsg. von 1,5 g (4,6 mmol) 81 und 2.0 g (4,6 mmol) 9 in 80 ml Toluol/Pyridin 1 : 1 wurde 2 h unter Ruckfluss 
erhitzt. Nach iiblicher Aufarheitung wurde rnit Pentan/Et,O I : I  chromatographiert: 1,l g (80%) 11; rotes 01, 
destilliert hei I60'/0,02 Torr. IR: 3085w, 3062w, 3004m, 2988m, 2930w, 1620~1, 1610m, 1583m, 1495m, 1450s, 
1368w, 1314w, 1155s, 1098s, 1070~1, 1040w, IOOlw, 960s, 918m, X90s, 848~1, 7033, 690s. 'H-NMR: 7,85-7,6(mm, 2 
arom. H); 7,6-7,3 (m, 3 arom. H); 7,15 (br. s, 5 arom. H); 3,45. 3,22 ( A R ,  J = 12, PhCH,); 1,70 (s, CH3-C(4)). 
"C-NMR: 248,9 (s, C(5)); 162,8 (s, C(2)); 135,4, 131.7 (2s, arom. C); 131,9, 130,4, 128,9, 128,1, 127,6, 126,7 (6d. 
arom. C); 100,2 (s, C(4)); 49,2 ( t ,  PhCH,); 28,5 (q ,  CH3-C(4)). MS: 297 (32, M+') ,  221 (12), 220 (18), 206 (14), 180 
(18), 179(15), 121 (12), 117(15), 104(16), 103(12),92(10),91 (100),77(15),65(13),59(15),51 (12).Anal. ber.fur 
Cl,H,,NS2(297,45): C 68,65, H 5,08, N4,71, S21.56; gef.: C 68,41, H 5,15, N 4 3 ,  S21,40. 

2.7. Die Synthese der 1,3-Thiazol-5(4H)-thione la, i und k durch Schwefelung der Monothiodiamide Sa, i und 
k erfolgte analog zu Exper. 2.6; die Ausheuten sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

3. Schwefelung von 2-Benzamido-N,N,2-trimethyl-4-pentenamid (Zh). . 3.1. Diamid2h. Zu einer Lsg. von 600 
mg (4,3 mmol) 2-Allyl-3-(dimethylamino)-2-methyl-2H-azirin (6; R2,R4,RS = CH,, R' = CH2=CH-CH2) [2] in 
50 ml Et,O wurden bei 0" 600 mg (4,9 mmol) Benzoesiure gegehen. Nach I 11 wurde das Lsgm. ahgedampft und der 
Ruckstand aus Pentdn/EtzO umkristallisiert: 960 mg (86%) 2h, Schmp. 131-131,5". IR: 3460w, 3000w, 2945w, 
1660s, 1627s. 1605~.  1582w, 1505s, 1482s. 1455w, 1440w, 1400m, 1375w, 1125w, lIOOw, 925w, 880w. 'H-NMR: 
8,l-7,7 (m,  2 arom. H, NH); 7,6-7,3 (m. 3 arom. H); 6,O-5,4 (m, H-C(4)); 5,34,9 (m, CH2(5)); 3,6-3,2, 2,9-2,5 
(2m, CH2(3)); 3,lO (s, (CH,),N); 1,80 (s, CH3-C(2)). I3C-NMR: 171,9, 165,5 (2s, 2 CO); 134,6 (s, arom C); 1323 
(d, C(4)); 131,0, 128,1, 126,6 (3d, arom. C); 118,6 ( t ,  C(5)); 59,s (s, C(2)); 30,8 (f, C(3)); 38,O (q, (CH,),N); 22,5 (q, 
CH,-C(2)). MS: 260 ( < 1, M + ' ) ,  219 (4). 188 (lo), 105 (loo), 77 (35),46(18). Anal. her. furC,,H,,N,O, (260,34): 
C69,21,H7,74,N10,76;gef.:C69,11,H7,58,N 10,65. 

3.2. Schwefelung mit 9. Eine Lsg. von 1 g (3.8 mmol) 2h in 150 ml Toluol/Pyridin 1:l wurde mit 2,5 g (5,7 
mmol) 9 versetzt, 15 h hei 70" und 2 h hei 120" geruhrt und chrornatographiert (Pentan/Et,O 10 :I) :  190 mg (20%) 
5-Allylthio-4-metliyl-2-phen,~l-l.3-thiazol(12) [2] und 36 mg (4%) 4-Allyl-4-methyl-2-phenyl-1 ,S-thiazol-5(4 H) -on 
(4h); farbloses 01, destilliert hei 120"/0,08 Torr. 1R: 2990w, 2940w, 1725s, 1645w, 1610m, 1585m, 1490w, 1452m, 
1435ic, 1372w, 1320w, 1182w, lOOOw, 986w, 966m, 930m, 900w, 890~1, 693m. 'H-NMR: 8,O-7,7 (m, 2 arom. H); 
7,6-7,25 (m, 3 arom. H); 6,O-5,4 (m, H-C(2')); 5 ,34,9 (m, CH,(3')); 2,8-2,55 (m, CH,(l')); 1,50 (.s, CH,-C(4)). 
l3C-NMR: 210.6 (s, C(5));  161,6 (s, C(2)); 133,4 (s, arom. C); 131,7, 131,3, 128,6, 127,9 (44  arom. C, C(2')); 119,4 

157(10), 129 (I l ) ,  121 (IOO),  104(35),77(33),67(19),51 (13). Anal. ber.fiir Cl,H,,NOS(231,32):C67.50,H5,66, 
N 6,06; gef.: C 67,34, H 5,65, N 5,92. 

3.3. Schivefelung mit Lawesson-Reagens. Eine Lsg. von 200 mg (0,76 mmol) 2h und 350 mg (0.87 mmol) 
Luiwsson-Reagens in 10 ml Toluol wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt, das Lsgm. ahgedampft, der Ruckstand rnit 
Et,O iiher eine kurze Kieselgel-Siiule filtriert und dann mit Pentan/Et20 1O:l an Kieselgel chromatographiert: 105 
mg (60%) 4h und 35 mg (21 %) 4-Ally/-4-mef/zyl-2-phenyl-1,3-uxazo/-5(4H~-on (11) [14]. 1R: 2990w, 2940w, 1820s. 
1660s, 1605w, 1585w,, 1495%'. 1453m, 1435w, 137810, 1325~1, 1310m, 1298~1, 1275w, llXOw, 1075w~, 1035w', 1010s, 
935m,898m, 700m. 'H-NMR: 8,15-7,8 (m, 2 arom. H); 7,65-7.3 (m, 3 arorn. H); 6.05-5,4 (m, H-C(2')); 5,44,95 

128.6, 127,8 (44  arom. C, (32')); 125,7 (s, arom. C); 120,2 ( t ,  C(3')); h9,6 (x, C(4)); 42,3 (f, C(1')); 23,2 (q, 
CH,-C(4)). MS: 215( < l , M + ' ) ,  174(16), 105(100), 77(39),51 (16). Anal. her.furC,iH13N02(215,26):C72,54, 
H6,08,N6,51;gef . :C72,46,H6,33,N6,31.  

(t,C(3'));87,0(s,C(3));43,0(t,C(l'));23,5(q, CH,-C(4)).MS:231 (1,Mt.),203(23), 171 (12), 170(67), 162(10), 

(m, CHZ(3')); 2,85-2,45 (m, CH,( 1')); 1,52 (s, CH,-C(4)). "C-NMR: 179,9 (s, C(5));  159,6 (s, C(2)); 132,5, 130,7, 

4. Schwefelung von Amiden und Lactamen. - 4.1. Thiubenzamid (14). Eine Suspension von 1 g (8,2 mmol) 
Benzamid und 2,7 g (6.1 mmol) 9 in 30 ml Toluol/Pyridin wurde 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abdampfen des 
Lsgm. wurde der Ruckstand rnit Et,O extrahiert, die vereinigten Extrakte wurden emgeengt und rnit Et20/Hexan 
2: l  chromatographiert: 50 mg (43%) 14 als farhlose Kristalle vorn Schmp. 114-1 15" ([15]: 118"). 

4.2. 2-M~,thy/-propionfhiuanili~ (16). Eine Suspension von 1 g (6,2 mmol) 2-Methylpropionanilid (15; aus 
2-Methylpropionyl-chlorid und Anilin, Schmp. 104") und 2 g (4,6 mmol) 9 in 30 ml Toluol/Pyridin wurde 4 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Das heisse Gemisch wurde in 100 ml CH,C1,/100 g Eis gegossen. Nach je 2x Ausschutteln rnit 2N 
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HCI, 2N NaOH und 2~ HCI wurde die org. Phase getrocknet, eingedampft und rnit Hexan/Et,O 2: 1 chromatogra- 
phiert: 0,30 g (27%) 16 als gelbes 01, destilliert bei 145"/0,04Torr. IR: 3380m, 2985s, 2930m, 2900w, 2870w, 1595m, 
1500.7, 1485~1, 1470m, 1445m, 1402s, 1380s, 1362m, 1310s, 1188w, 1075w, 1050w, 1021s, 1002m, 903w, 705s, 689m, 
662m, 610w. 'H-NMR: 9,05-8,6 (br. s, NH); 7,8-7,5 (m, 2 arom. H); 7,5-7,2 (m, 3 arom. H); 2,95 (sept., J = 6,7, 
(CH,),CH); 1,30 (d, J = 6,7, (CH,),C). 13C-NMR: 211,2 (s, CS); 138,4, 128,7, 126,7, 124,O (6 arom. C); 45,4 (d, 
(CH,),CH); 22,7 (q, (CH,),CH). Anal. her. fur C,,H,,NS (179,29): C 66,98, H 7,31, N 7,81, S 17,88; gef.: C 67,10, 
H 7,37, N 7,99, S 17,62. 

4.3. Pyrrolidin-2-thion (18). Eine Suspension van 1 g (1 1,8 mmol) 2-Pyrrolidinon und 3,8 g (8,7 mmol) 9 in 30 
ml Toluol/Pyridin wurdc 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abdampfen des Lsgm. wurde der Ruckstand rnit 
CH2C12 extrahiert und das Extrakt uber eine Kieselgel-Saule filtriert. Nach erneutem Eindampfen wurde rnit Et20 
chromatographiert: 50 mg (4%) 18 als farblose Kristalle vom Schmp. 106" [16]. 'H-NMR: 9,6-8,7 (br. s, NH); 3,65 
( I ,  J = 6,7, CH,(5)); 2,88 ( t ,  J = 6,7, CH,(3)); 2,4-1,95 (m, CH2(4)). MS: 101 (100, M + ' ) ,  100 (29), 77 (17),72 (14), 
71 (12),60(11),45(14). 

4.4. N,Z-Dimethylpropionthioani/id (20). Eine Suspension von 1 g (5,6 mmol) N,2-Dimethylpropionanilid und 
1,7 g (3,9 mmol) 9 in 30 ml Toluol/Pyridin wurde 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Giessen der heissen Lsg. in 100 
ml EtzO/lOO g Eis wurdeje 2x rnit 2N HCI, 2N NaOH und 2N HCI ausgeschuttelt, getrocknet (MgSO,), die org. 
Phase eingedampft und rnit Hexan/Et,O 12:l chromatographiert: 0,3 g (30%) Edukt und 0,71 g (66%) 20 als 
farblose Kristalle vom Schmp. 82" (identisch rnit einer fruher synthetisierten Probe [17]). 

Ein zweiter Ansatz wurde uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Im 'H-NMR und mittels DC wurde kein Edukt 
mehr nachgewiesen: Ausheute an 20 ca. 70%. 

4.5. N-Methylpyrrolidin-2-thion (22). In Analogie zu Exper. 4.4 wurden 1,06 g (10,7 mmol) N-Methyl-2-pyrro- 
lidinon und 2,25 g (5,l mmol) 9 in Toluol/Pyridin 3 h unter Ruckfluss erhitzt, aufgearbeitet und rnit Hexan/Et20 
15 :1 chromatographiert: 560 mg (48%) 22 [I81 als farbloses 01, destilliert bei 100"/0,08 Torr. IR: 2970s, 2880m, 
1531s. 1470m, 1455m, 1429m, 1403m, 1227m, 1210s, 1127s, 1098m, 1012w, 662m. 'H-NMR: 3,75 (t, J = 6,7, 

44,4(r,C(3));35,2(q,CH,N); 19,2(t,C(4)). MS: 115(100,M+'), 114(23),87(11),82(23),73(24), 72(11), 58(15), 
5 5  (15), 54 (13). Anal. ber. fur C,H,NS (1 1x20): C 52,13, H 7.88, N 12,16, S 27,83; gef.: C 5 1.79, H 8,02, N 12,47, 
S 27,Ol. 

4.6. 2- (5enzyloxycarboxamido)- N, N,2-trimethylpropionthioamid (24). Gemass [I91 (in 2~ NaOH/Dioxan 
2 : I )  wurde 2-(Benzyloxycarboxamido)-2-methylpropionsaure (Z-Aib) vom Schmp. 75-76" (Petrolether/AcOEt) in 
85% Ausbeute erhalten. Anal. her. fur C12Hl,N0, (237,26): C 60,75, H 6,37, N 5,90; gef.: C 60,68, H 6,25, N 5,99. 

Eine Lsg. von 29,O g (122 mmol) Z-Aib in 100 ml abs. THF wurde rnit 19,8 g (122 mmol) l,l'-Carbonyldiimi- 
d a d  versetzt. Nach beendeter COz-Entwicklung wurde 1 h bei RT. weitergeruhrt, dann bei 0" ein Uberschuss an 
Me2NH eingeleitet ( 6 3  g, 150 mmol) und 1 h bei 0" und 24 h hei RT. weitergeriihrt. Dann wurde die Lsg. 
eingedampft, der Ruckstand in CH2C1, aufgenommen und je 2x rnit 2~ HCI, H20, ges. NaHCO,-Lsg. und H,O 
ausgeschuttelt. Die org. Phase wurde getrocknet (MgSO,) und eingedampft: 27,O g (84%) 2-(Benzyloxycnrbonyl)- 
N, N,2-trimethylpropionamid (Z-Aib-NMe,; 23) vom Schmp. 112-1 13" (Petrolether/AcOEt). Anal. ber. fur 
C14H20NZ03 (264,33): C 63,62, H 7,63, N 10,60; gef.: C 63,47, H 7,50, N 10,35. 

Eine Lsg. van 3 g (1 1,3 mmol) 23 in 50 nil abs. Toluol/Pyridin 1 : 1 wurde rnit 5 g (1  I ,5 mmol) 9 versetzt und 16 
h unter Riickfluss erhitzt. Die warme Lsg. wurde in 50 ml Et20 gegossen, je 2x  rnit 2~ HCI, H,O, ges. NaHC0,- 
Lsg. und H,O ausgeschuttelt und getrocknet (Na,SO,). Nach Eindampfen wurde das olige Rohprodukt mit 
AcOEt/Hexan 1 :1 chromatographiert: 1,7 g (54%) farbloses 24 vom Schmp. 70-70,5" (Et,O/Petrolether). IR: 
3435w, 3255w, 3030w, 2995m, 2945m, 1714s, 1493s, 1456s, 1408m, 1390s, 1381s. 1368s, 1339~1, 1240.7, 1169m, 
1141.7, 1088.7, 1076s, 1052s, 1017w,967w. 'H-NMR:7,29(s,5arom.H);6,23(br.s,NH);5,02(s,PhCH20);3,36(.~, 
(CH,),N); 1,69 (s, (CHI)&). "C-NMR: 205,O (s, CS); 153,8 (s, CO); 136,2 (s, arom. C); 128,1, 127,9 (24  arom. C); 
66,2 (/, PhCH,); 60,6 (s, C(2)); 44.0 (br. q. (CH,),N); 28,7 (q. (CH,),C). Anal. ber. fur C,,H,,N,O,S (280,39): C 
59.97, H 7,19, N 9,99, S 11,44;gef.: C 59,77,H7,25,N 10,08, S 11.41. 

4.7. N2-(Benzyloxycarbonyl)-N',N'-dimethyl-L-phenylalanin-thioamid (26). Eine Lsg. von 1.2 g (4,O mmol) 
N-(Benzy1oxycarbonyI)-L-phenylalanin in 10 ml abs. THF wurde wie in Exper. 4.6 beschrieben zu N2-Benry60xy- 
carbonyl) -N',,N'-dime/hyt-L-jjhcn)Jlalanin-amid (Z-Phe-NMe,; 25) umgesetzt: 1,20 g (92%) farbloses 61. IR: 
3430w, 3 0 0 5 ~ .  2940w, 1717s, 1646s, 1500s, 1458w, 1420w, 1407w, 1337w, 1292w, 1 2 3 5 ~ .  1083~. 1051m, 1032w, 
99611.. 'H-NMR: 7,32,7,25 (2s, 10 arom. H); 5,80 (d, J = 8 ,  NH); 5,lO (s, PhCH,O); 5,054,7 (m, H-C(2)); 3,OO (d, 
J = 7, CH2(3)); 2,86,2,61 (2.7, (CH1),N). "C-NMR: 171,l (s, Amid-CO); 155,5 (s, Urethan-CO); 136,3, 136,2 (2s, 
arom. C); 129,2, 128,3, 128,2, 127,9, 127,8, 126,8 (6d, arom. C); 66,6 ( f ,  PhCH,O); 51,8 (d,  C(2)); 39,9 ( t .  C(3)); 
36,6,35,4(2q,(CH,),N).Anal.ber.furCI9H2,N2O,(326,40):C69,92,H6,79,N8,58;gef.:C69,96,H6,70, N8,78. 

CH,(5)); 3,20 (s, CHTN); 238 (t. J = 7,5, CH,(3)); 2,4-1,85 (m, CHz(4)). "C-NMR: 200,8 (s, C(2)); 56,9 ( t ,  C(5)); 
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Eine Lsg. von 900 mg (2,75 mmol) 25 in 20 ml abs. Toluol/Pyridin 1 : I  wurde mit 1.2 1 g (2,76 mmol) 9 versetzt 
und 14 hunter Riickfluss erhitzt, dann mit E1,O versetzt und je 2x mit 2~ HCI, H,O, ges. NaHC03-Lsg. und H,O 
ausgeschiittelt und getrocknet (Na,SO,). Nach dem Eindampfen wurde das olige Rohprodukt mit AcOEt/Hexan 
1:3,3 chromatographiert: 760 mg (81 %) faarbloses 26 vom Schmp. 108-110" (Et20/Hexan). IR: 3 3 8 5 ~ .  3070w, 
3 0 3 5 ~ .  2995w, 295511), 1713s, l499s, 1 4 5 7 ~ .  1417w, 1400w, 1377w,, 1 3 4 2 ~ .  1277m. 1 2 3 5 ~ .  118Ow, 1043w, 10301%~. 
'H-NMR: 7,31, 7.22 (2s, 10 arom. H); 6,20 (d, J = 7, NH); 5,3-4,8 (m, H-C(2)); 5,06 (s, PhCH,O); 3,28,2,77 (23, 
(CH,),N); 3,08 (d, d = 7, CH2(3)). MS: 342 (8, M'.) ,  254 (7). 210 (14), 191 (13), 149 (X), 97 (1 I) ,  92 (lo), 91 (loo), 
88(22), 85 ( l l ) ,  83 (13). 81 (12), 73 (11). Anal. her. furClPHZZN20ZS(342,46): C66,64, H 6,48, N 8,18, S9,36;gef.: 
C 66,62, H 6,54, N 8,36, S 9,45. 

4.8. N.2-nimethyI-J-plienyl- N - j j  S)-I-phenyli~!hyl~propionthioumid (28). Eine Lsg. von 8.21 g (50 mmol) 
2-Methyl-3-phenylpropionsaure in 100 ml ahs. Toluol wurde analog zu Exper. 4.6 mi! X,11 g (50 mniol) l,l'-Carbo- 
nyldiimidazol und 6,06 g (50 mmol) ( - ) - ( S ) -  I-Phenylethylamin umgesetzt: 13,l 5 g (98%) 2-Mefhyl-3-phenyl- N -  
jjS)-l-phanylethy/)propio~umid vom Schmp. 11 8-1 21 o (AcOEt/Hexan; Diastereoisomerengemisch). IR:  3441w, 
30051r., 2980x1, 2940w, 1670.7, 1500s, 1455m. 1 3 7 9 ~ .  MS: 267 (22, M + ' ) ,  176 (20), 148 (12), 120 ( I E ) ,  119 (13), 106 
(30). 105 (79), I04 (20), 91 (loo), 79 (17), 78 (13), 77 (33), 65 (IS), 51 (19). Anal. her. fur C,,H,,NO (267,37): C 
80,86, H 7.92, N 5,24; gef.: C 80,59, H 7,86, N 5-41, 

Einc Suspension von 1,5 g (50 mmol) 80% NdH-Dispersion in 40 ml abs. T H F  wurde bei RT. mit 12,O g (45 
mmol) 2-Methyl-3-phenyl-N-((S)-1-phenylethyl)propionamid versetzt. Dann wurde kurz erwarmt, his die exo- 
therme Reaktion unter Gasentwicklung ansprang. Nachdem die Temp. wieder auf RT. gefallen war, wurden 7,5 g 
(53 mmol) Me1 in 20 ml abs. T H F  zugcgeben und iiher Nacht geriihrt. Das Lsgm. wurde abgedampft und der 
Ruckstand in 200 ml Et,O suspcndicrt. Filtration und Eindampfcn lieferteu ein Rohprodukt, das durch Destilla- 
tion im Kugelrohr bei I50-160"/5- 10-3 Torr gereinigt wurde: 12,l g (96%) farhloses N,Z-Dim~,rhyl-3-phe~~~~-N- 
((Sl-l-phenvbthyl)pr~)pionunzid (27; Diastereoisomerengemisch). IR: 3430w, 3005m, 2985m, 2940w, 1630s, 
1497m, 1480m, 1466tn, 1454m, 1410~1, 1379~1, 1292w, 1094m. 1083m. MS: 281 (28, M") ,  162 (18), 120 (43), 119 
(31), 118(12), lOS(86), 104(12), 103(14),91 (lOO),79(14),78(10),77(25),65(12),58(12),51 (14).Anal.ber.fiir 
C,,H,,NO (281,40): C 81,10, H 8,24, N 4,98; gcf.: C 80,90, H 8,32, N 4,87. 

Eine Lsg. von 1,0 g (3,55 nimol) 27 in 20 ml abs. Toluol/Pyridin 1 : 1 wurde mit 1 3 5  g (3,56 mmol) 9 versetzt, 18 
h unter Riickfluss erhitzt und wie in E.xper. 4.6 aufgearbeitet. Der olige Ruckstand wurde mit AcOEt/Hexan 1: 12,s 
chromatographiert: 0,98 g (93%) 28 (Diastereoisomerengemisch). 'H-NMR: 7,30 (s, 10 arom. H); 6 3 5  (hr. s, 
NH); 3,6-2,5 (m, PhCH,, PhCH, CH,N, H-C(2)); 1,5-1,2(m, CH3(3), CHjCHN). 
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