Zur Alkylierung des Thioharnstoffs mit Phosphor-
siureestern

Von HERBERT TEICHMANN und GUNTER HILGETAG

Mit 6 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Entgegen anderslautenden Angaben fithrt die Alkylierung des Thioharnstoffs mit
Phosphorsiureestern ebenso wie mit anderen Alkylierungsmitteln unabhingig von der
Arbeitsweise stets zu S-Alkylisothiuroniumsalzen.

In einer soeben erschienenen Arbeit?) wird iiber die Reaktion von
Trialkylphosphaten mit Thioharnstoff berichtet. Danach sollen sich
aus aquimolaren Mengen der Komponenten beim Erhitzen auf 135 bis
145° N-Alkylthiuronium-dialkylphosphate in 12- bis 40proz. Ausbeute
bilden GI. (1a).

S — [RNH, - C(8) - NH,] [(RO),PO,]
(RO),PO -+ (H,N),CS _/\ ()
U =7 [HN),C S - RIRO),PO, )

Das ist insofern iiberraschend, als die Alkylierung des Thicharnstoffs mit
Alkylhalogeniden2), Schwefel-2)¢), Sulfon-?) und Thiophosphorsiure-
estern®) stets am Schwefel erfolgt; analog wire mit Phosphorsiureestern
ein Reaktionsverlauf entsprechend Gl. (1b) zu erwarten.

Derselben Publikation?!) zufolge geben auch Dialkylphosphite mit Thioharnstoff
N-Alkylthiuroniumsalze. Als Widerlegung darf eine nahezu gleichzeitig vertffentlichte
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Kurzmitteilung?) angesehen werden, in der die Moglichkeit einer von anderer Seites)
angenommenen Phosphonester-Struktur fiir die Reaktionsprodukte ausgeschlossen und
gezeigt wird, daf es sich um S-Alkylisothiuronium-alkylphosphite handelt. Erwahnt sei,
daB die Reaktion von Thioharnstoff mit Phosphorsaure-diestern bereits Gegenstand von
Patentschriften?) war, die allerdings iiber die Natur der erhaltenen Produkte keine An-
gaben machen,

Gelegentlich unserer Untersuchungen iiber die alkylierenden Eigen-
schaften von Thiophosphorsiureestern hatten wir frither auch die Um-
setzung von Trimethylphosphat mit Thioharnstoff, allerdings unter
wesentlich milderen Bedingungen (RiickfluBkochen in Athanol), be-
schrieben8).

Es scheint wenig bekannt zu sein, dafl innerhalb der tertiiren Phosphorsiureester,
ebenso wie bei den entsprechenden Thiophosphaten, hinsichtlich ihrer priparativen
Eignung als Alkylierungsmittel betrichtliche graduelle Unterschiede bestehen. So kénnen
einerseits Methyl- und Benzylester weit unterhalb 100°, unter Umstinden bereits bei
Raumtemperatur, alkylierend gespalten werden, wobei die Reaktion auf der Stufe der
Moncentalkylierung halt machté)1), Dagegen sind fiir Alkylierungen mit Athyl- und
hoheren Alkylestern erheblichen energischere Bedingungen erforderlich (RiickfluBkochen
ohne Losungsmittel, Temperaturen gegen 200° und sogar dariiber)!l)!2); hierbei findet
schon ein tiefergreifender Abbau des Estermolekiils statt, was sich auch in der Aus-
nutzbarkeit aller 3 Alkylgruppen!!) ausdriickt.

Wir hatten aus Trimethylphosphat und Thioharnstoff in Alkohol
etwa 809, S-Methylisothiuronium-dimethylphosphat erhalten und ein-
deutig charakterisiert. Der nur um 2° niedrigere Schmelzpunkt des von
PARKER und SmITH als N-Methylthiuronium-dimethylphosphat bezeich-
neten Produktes lieB sofort vermuten, daB beide Substanzen identisch
gseien. Wir haben daher zu Vergleichszwecken die Umsetzung ent-
gprechend den Angaben der englischen Autoren bei 145° durchgefiihrt,
wobei sich durch eine etwas abgednderte Aufarbeitung die angegebene
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Ausbeute von 279, miihelos auf 509, steigern lieB. Die vermutete Iden-
titdt des Reaktionsproduktes mit unserem S-Methylisothiuroniumsalz
konnte durch Mischschmelzpunkt, gleiches chemisches Verhalten und
gleichem Kristallhabitus sichergestellt werden. Daf} die Verbindung ein
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S-Methyl-Derivat des Thioharnstoffs ist, geht aus ihrem Verhalten un-
zweideutig hervor: Nach Aufschluf mit Salpetersdure laft sich kein
Sulfat nachweisen, wie es bei intakter C,S-Doppelbindung der Fall
sein miilte®); durch Alkalien wird Methylmercaptan gebildet; ammonia-
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kalisches Silbernitrat fillt gelbes Silbermercaptid; Pikrinsiure liefert ein
S-Methylisothiuroniumpikrat 13).

Nachdem sich im Falle des Trimethylesters erwartungsgemiB kein
Unterschied in den Reaktionsprodukten der einerseits in siedendem
Alkohol, andererseits bei 145° durchgefiihrten Umsetzung gezeigt hatte,
mullte auch die Formulierung der aus den homologen Estern erhaltenen
Produkte als N-alkylierte Thioharnstoffe héchst fragwiirdig erscheinen.
Aus diesem Grunde haben wir noch den Tridthyl- und den Tri-n-butyl-
ester in gleicher Weise mit Thioharnstoff umgesetzt; auch hier konnten
statt der angegebenen 24 bzw. 339, Ausbeuten von 50 bzw. 479, erzielt
werden. Die entstandenen Salze wurden ebenso wie die Methyl-Ver-
bindung als S-Alkylisothiuroniumsalze identifiziert.

PARkER und Syrrh leiten die Annahme einer N-Alkylthioharnstoff-Struktur fiir ihre
Substanzen aus deren IR-Spektren ab.

Eine eindeutige chemische Charakterisierung ist nicht erfolgt. Die von der Butyl-
Verbindung hergestellten Derivate beweisen zwar das Vorliegen von Dibutylphosphat-,
nicht aber von N-Butylthiuronium-Ionen; der fiir das N-Butylthiuronium-2,5-dinitro-
benzoat angegebene Schmelzpunkt entspricht dem des S-Butyl-Derivates!#). Bei der
gleichen Verbindung war mit Nitroprussidnatrium in sodaalkalischer Losung eine Rot-
farbung beobachtet worden; es ist bekannt, daBl Mercaptane, die ja durch alkalische Hy-
drolyse von Isothiuroniumsalzen entstehen, diese Farbreaktion geben?s).

Die C=S8-Valenzschwingungen sollen in den Thiuroniumsalzén gegeniiber der Lage
im Thioharnstoff selbst (10569 em—! und 757 em~1) nur geringfiigig verschoben sein, was
leider nicht niher belegt worden ist. Da in den betreffenden Bereichen P—0—C-Schwin-
gungen der Phosphat-Komponenten liegen16), ist den Autoren hier offenbar ein Irrtum bei
der Zuordnung unterlaufen. Dagegen fallt beim Vergleich des Thioharnstoff-Spektrums
mit denen der S-Alkylisothiuronium-dialkylphospbate sofort auf, daB eine Frequenz
bei 1470 em™1, die von vielen Verbindungen mit der Gruppierung N—C= 8 bekannt ist17),
zwar beim Thicharnstoff selbst, nicht aber bei den Isothiuroniumsalzen beobachtet werden
kann; erst bei S-Alkylisothiuronium-alkylaryl- und -diarylphosphaten tritt bei etwa
1490 em™! eine Frequenz auf, die aber zum Aromatendublett gehort. Die IR-Spektren
stehen also durchaus im Einklang mit den chemischen Befunden, wonach nur S-alkylierte
Thicharnstoffe vorliegen konnen.

Versuche, die S-Athyl- und S-Butyl-Verbindungen durch Riick-
fluBkochen der Komponenten in Athanol zu erhalten, lieferten trotz
langer Reaktionszeiten unverdnderten Thioharnstoff zuriick; dieses

13) J.TAYLOR, J. chem. Soc. (London) 111, 655 (1917).
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gesellschaft, Leipzig, 1954, 3. Aufl., S. 383.

8) 1. J. BenLamy, UR-Spektrum und chemische Konstitution, Verlag Dietrich
Steinkopff, Darmstadt 1955, 8. 240, 246; J. A. A. Kerenaar u. H. R. GErsmaNy, Rec.
Trav. chim. Pays-Bas 78, 190 (1959).

17) L. J. BeLLamy, l. c. 18), 8. 266.
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Ergebnis erhirtet den oben angedeuteten Unterschied im Alkylierungs-
vermdgen des Methylesters und seiner hsheren Homologen. Ganz analoge
Verhiltnisse liegen iibrigens bei Thiophosphaten vor: im Gegensatz
zum Trimethylester®) reagierten Tridthyl-, Tri-n-propyl- und Tri-n-
butyl-thionophosphat in alkoholischer Losung nicht merkenswert mit
Thioharnstoff.

Dagegen haben wir aus Methyl-aryl-phosphaten in siedendem Me-
thanol hohe bis quantitative Ausbeuten an den entsprechenden S-Me-
thylisothiuronium-salzen erzielt. Hier erleichtert natiirlich der polari-
sierende Einflul der Arylgruppen auf die Alkyl-Sauerstoff-Bindung die
Ablosung eines Alkylrestes erheblich.

Noch stirker aunsgeprigt ist dieser Effekt bei den Esterchloriden
der Phosphorsdure. Mit Didthylchlorphosphat kann Thioharnstoff auch
in alkoholischer Losung S-dthyliert werden. Man erhilt dabei

(RO),POCI + (H,N),CS — [(H,N),C- S - RICl + 1/n (ROPO,),
ROH )
R = C,H, (RO),POOH,

das Hydrochlorid des S-Athylisothioharnstoffs [Gl. (2)], das allerdings
wegen seinen ungiinstigen Loslichkeitseigenschaften?) und seiner schwie-
rigen Abtrennbarkeit von der Didthylphosphorsidure nicht rein isoliert
werden konnte.

Es wurde auch beobachtet, daB sich in Methanol aus Diathylchlorphosphat und
Thicharnstoff in betrachtlichem Ausmafle das S-Methyl-isothiuronium-chlorid bildet.
Diese Konkurrenzreaktion ist leicht verstdndlich, da Thioharnstoff bereits mit Alkoholen
und Salzsdure S-alkyliert werden kann4)18)19),

Wihrend die Einwirkung von Didthylchlorphosphat auf Thioharn-
stoff zur Darstellung des S-Athylisothiuronium-chlorids ungeeignet ist,
laBt sie sich ausgezeichnet zur Gewinnung von Athylmercaptan ver-
wenden. Uberfithrung des aus dem Reaktionsansatz freigesetzten
Mercaptans in das 2,4-Dinitrophenyl-Derivat in Anlehnung an die Me-
thode von Bosr20) ergab 809, Athyl-2,4-dinitrophenyl-sulfid, bezogen
auf eingesetzten Thioharnstoff.

Zusammenfassend sei festgestellt, daf3 die Ester der Phosphorsiure
in allen untersuchten Fillen, sowohl in alkoholischer Losung als auch
losungsmittelfrei bei héheren Temperaturen, mit Thioharnstoff stets
ausschlieflich unter Bildung von S-Alkylisothiuroniumsalzen reagieren.

18) H. P. STEVENS, J. chem. Soc. (London) 81, 79 (1902).

19) T, B. JounsoN u. J. M. SPRAGUE, J. Amer. chem. Soc. 58, 1348 (1936); R. L.
FrANK u. P. V. SmrtH, J. Amer. chem. Soc. 68, 2103 (1946).

20) R, W. Bosr, J. O. TurRNER u. R. D. NorToN, J. Amer. chem. Soc. 54, 19856 (1932).
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Es besteht kein Anlafl anzunehmen, daB die hier nicht wiederholten
Umsetzungen des Tri-n-propyl-, Tri-isobutyl- und Triallylphosphats ab-
weichend davon zu einer sonst nicht beobachteten N-Alkylierung fiithrten.
Hervorgehoben zu werden verdient ferner, dafl die Arbeitsweise in Al-
kohol, sofern anwendbar, der losungsmittelfreien unbedingt vorzuziehen
ist, da sie hohere Ausbeuten und reine Produkte liefert.

Herrn Dr. G. KrETZSCEMAR vom Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin sind wir fiir dic Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren
sehr zu Dank verpflichtet. Frl. BsrBEL FULLER gebiihrt Dank fir geschickte experi-
mentelle Mitarbeit.

Beschreibung der Versuche

Die IR-Spektren wurden von KBr-Prefilingen mit einem Zeiss-UR10-Gerat auf-
genommen.

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte auf einem BorTius-Heiztisch.

Samtliche der nachfolgend beschriebenen Thiuroniumsalze lieflen beim Versetzen mit
verdiinnter Natronlauge bereits in der Kélte Mercaptangeruch erkennen und gaben mit
ammoniakalischer Silbernitrat-Losung gelbe Mercaptidfallungen. Die vollstindige Ab-
wesenheit von Thionoschwefel in allen diesen Substanzen wurde durch Aufschluf mit
konz. Salpetersidure und anschlieBende Priifung auf Sulfat nachgewiesen; nur Thioharn-
stoff selbst lieferte einen BaSO,-Niederschlag.

S-Methylisothinuronium-dimethylphosphat
a) In Methanol

14,0 g Trimethylphosphat (1/10 Mol) und 7,61 g Thioharnstoff (1/10 Mol) wurden in
40 cm?® Methanol auf dem Wasserbad 12 Stunden unter Riickflufl gekocht. Das Losungs-
mittel destillierte man dann zur Hilfte ab, worauf beim Abkiihlen das Thiuroniumsalz in
feinen weillen Blattchen kristallisierte. Nach Absaugen und Waschen mit wenig kaltem
Methanol und Ather 19,0 g (87,99 d. Th.), Schmp. 139 bis 141°. Das Produkt war prak-
tisch rein und enthielt keinen Thionoschwefel. Pikrat 221—22° (Lit,8): 221°).

In Athanol hatten wir friihers) nach 5stiindigem Riickflufkochen eine 78proz. Ausbeute
erhalten, Schmp. nach Umkristallisieren (Dioxan/Athanol) 139,5~-140,3°.

b) Ohne Losungsmittel

14,0 g Trimethylphosphat wurden mit 7,6 g fein gepulvertem Thioharnstoff im
Glycerinbad aufgeheizt. Bei etwa 90° entstand unter Aufsch#umen eine rote Losung. Die
Temperatur wurde weiter gesteigert und 15 Minuten auf 145° gehalten. Beim Abkiihlen
kristallisierte der Kolbeninhalt zu einer rotbraunen Masse, die fiinfmal mit Dioxan unter
Zusatz von wenig Athanol ausgekocht wurde. Die vereinigten Liosungen schieden beim
Abkiihlen 5,0 g eines gelblichen Produktes vom Schmp. 136—137° ab. Aus dem Riickstand
wurden durch Auskochen mit Athanol/Dioxan (3:1) und vorsichtiges ‘Versetzen dieser
Losung mit Ather weitere 5,9 g gewonnen. Gesamtausbeute 10,9 g (50,4%, d. Th.). Schmp.
nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athylenchlorid/Methanol 141—42° (P. u. S.Y):
Schmp. 138° aus Aceton/Wasser). Mischschmp. mit dem nach a) erhaltenen Produkt
139—141°. Pikrat Schmp. 221—23°.

4%
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S-Athylisothiuronium-disithylphosphat
18,2 g Tristhylphosphat (1/10 Mol) wurden mit 7,61 g Thioharnstoff (1/10 Mol) im
Bad auf 135° erhitzt. Nach etwa 10 Minuten war eine rote Losung entstanden, die beim
Abkiihlen unter Ausbildung langer Nadein erstarrte. - Umkristallisieren aus Aceton unter
Zusatz von wenig Athanol ergab 11,1g eines gelben Rohproduktes, das nach erneutem
Umbkristallisieren aus Essigester/Athanol 8,4 g schwach gelbliche Kristalle vom Schmp.
144—45° (Lit.1): Schmp. 145°) lieferte. Eine zweite Fraktion wurde durch Tiefkiihlen der
Mutterlaugen erhalten; nach Umbkristallisieren aus Essigester/Athanol 4,7 g farbloses
Produkt, Schmp. 147—48°. Gesamtausbeute 13,1g (50,79 d.Th.). Pikrat Schmp.
189—90° (Lit.21): 188°).
C,H,,N,0,PS (258,3)
ber.: ¢ 32,65; H 7,41; N 10,85; P 11,99; S 12,42;
gef.: C 33,26; H 7,66; N 10,96; P 12,04; S 12,34.

S-n-Butylisothiuronium-di-n-butylphosphat

26,63 g Tri-n-butylphosphat und 7,61 g Thioharnstoff (je 1/10 Mol) wurden auf 135°
erhitzt. Unter Rotfirbung trat im Verlaufe einer halben Stunde vollstindige Lésung ein.
Es wurde darauf noch 16 Minuten auf 145° geheizt und dann erkalten gelassen. Der er-
starrte dunkelbraune Kolbeninhalt wurde mit 100 cm?® Aceton unter Zusatz von Aktiv-
kohle ausgekocht. Aus dem Filtrat der Acetonlosung scheiden sich reinweiBe Nadeln ab,
die nach Absaugen, Waschen mit Pentan und Trocknen 16,0 g (46,7%, d. Th.) wogen.
Schmp. nach einmaligem Umkristallisieren aus Aceton 98° (Lit.1): 97°), blieb bei weiterem
Umkristallisieren konstant. Pikrat 1783—74° (Lit.22): 170°),

CHy NL,O0,PS (342,4)

ber.: C 45,60; H 9,13; P 9,04; S9,37;
gef.: C45,68; H 9,356; P 8,79; S 9,50.

S-Methylisothiuronium-methylphenylphosphat

20,21 g Dimethylphenylphosphat und 7,61 g Thioharnstoff (je 1/10 Mol) wurden in
50 cm?® Methanol 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren der Halfte des Lo-
sungsmittels kristallisierte langsam ein schneeweifies Produkt aus. Es wurde abgesaugt,
mit wenig kaltem Methanol und dann mit Ather gewaschen: 18,6 g, Schmp. 137—388°.
Weitere 5,15 g vom Schmp. 136—39° kristallisierten aus dem Filtrat nach Zusatz des
Waschithers. Gesamtausbente 23,75 g (85,39, d. Th.). Pikrat 220—22°. Einmaliges Um-
kristallisieren aus Athylenchlorid/Methanol ergab ein analysenreines Produkt vom Schmp.
140—41°; weiteres Umkristallisieren erhéhte den Schmp. nicht.

C,H;N,O,PS (278,3)

ber.: C 88,84; H 5,43; N 10,07; P 11,13; S 11,52;
gef.: C38,99; H5,75; N 10,27; P 11,20; S 11,44.

S-Methylisothiuronium-diphenylphosphat

26,4 g Methyldiphenylphosphat und 7,61 g Thioharnstoff (je 1/10 Mol) wurden in
50 em® Methanol b Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Stehen iiber Nacht war ein

21) K. A, WERNER, J. chem. Soc. (London) 115, 1168 (1919).
22) Z. J. VespErek, V. TRORa, H. CHYBOVA u. L. TuMa, Chem. Listy 47, 49 (1953).
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weiBer Kristallbrei entstanden, der abgesaugt und mit Ather gewaschen wurde: 14,8 g
vom Schmp. 178—75°. Weitere 12,25 g vom Schmp. 174—76° kristallisierten aus der
Mutterlauge, und nach lingerem Stehen wurden daraus nochmals 3,0 g vom Schmp.
176—177° erhalten. Gesamtausbeute 30,15 g (88,6 9, d. Th.). Schmp. nach einmaligem
Umkristallisieren aus Athylenchlorid/Methanol 177--78°; blieb konstant. Pikrat Schmp.
220—21°,
C,H,,N,0,PS (340,4)
ber.: C 49,40; H 5,04; N 8,23; P 9,10; S 9,42;
gef.: C49,57; H 5,36; N 8,37; P9,11; S 9,44.

S-Methylisothiuroninm-di-(4-nitrophenyl) -phosphat

7,08 g Methyl-di-(4-nitrophenyl)-phosphat und 1,62 g Thioharnstoff (je 1/560 Mol}
wurden in 20 em?® Methanol 41/, Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren der
Halfte des Losungsmittels kristallisierte ein schwach gelbliches Produkt, das abgesaugt
und mit Ather gewaschen wurde: 7,16 g, Schmp. 148—50°. Weitere 1,26 g weiBler Sub-
stanz vom Schmp. 150—b51° wurden aus der Mutterlauge erhalten. Gesamtausbeute
8,42 g (97,8%, d.Th.). Nach einmaligem Umkristallisieren aus Athylenchlorid/Methanol
Schmp. konstant bei 150—51°. Pikrat 221—23°.

C,.H,N,0.PS (430,3)
ber.: N 13,02; P 7,20; S 7,45;
gef.: N13,25; P7,15; S 7,49.

Diéithylehlorphosphat und Thieharnstoff

a) S-Athylisothiuronium-chlorid

In verschiedenen Ansétzen wurden dquimolare Mengen der Komponenten in wechseln-
den Volumina Athanol 5 bis 8 Stunden unter Riickflu8 gekocht. Die beim Abkiihlen er-
haltenen reinweiBen Kristallisate betrugen nach Absaugen und Trocknen auf Ton meist
nicht mehr als 559, d. Th. (Versuche, das Thiuroniumsalz aus den Reaktionsansitzen mit
Ather zu fillen, lieferten stets phosphathaltige Ole). Schmp. nach verlustreicher Um-
kristallisation aus Eisessig 89—91° (Lit.’8): Schmp. ,,unterhalb 100°*“ nach vorherigem
Erweichen). Pikrat Schmp. 188—89° (Lit.2!): Schmp. 188°). Fir C,H,CIN,S ber. Cl
25,21; gef. 27,21.

Die in Methanol erhaltenen Produkte zeigten gewohnlich Schmelzpunkte um 60°
(S-Methylisothiuronium-chlorid2?): Schmp. 59 bis 60°) und gaben Pikrate vom Schmp.
218—21° (S-Methylisothiuronium-pikrat?): Schmp. 221°).

b) Athyl-2,4-dinitrophenyl-sulfid

Eine Lésung von 7,61 g Thioharnstoff und 17,26 g Diathylchlorphosphat (je 1/10Mol)
in 30 em?® Athanol wurde 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Abziehen des Athanols im
Vakuum trat beim Erkalten teilweise Kristallisation ein. In dieses Produkt tropfte man
unter méBigem Erwirmen langsam 5n-NaOH bis zur Beendigung der Mercaptanent-
wickling (insgesamt etwa 50 em3). Das Athylmercaptan destillierte iiber eine kurze Ko-
lonne in eine Losung von 4 g NaOH in 30 cm?® Wasser und 300 cm3 Athanol. Die so er-
haltene Mercaptidlésung wurde zu einer Losung von 18 g 2,4-Dinitrochlorbenzol in 90 em?

23) A. E. Dixox, J. chem. Soc. (London) 88, 567 (1903).
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Alkohol gegeben, wobei unter Wirmeentwicklung die Abscheidung gelber glitzernder
Flocken einsetzte, Nach 10min. Kochen auf dem Wasserbad wurde heiB filtriert.
Der Thiodther kristallisierte aus dem Filtrat in goldgelben, leichten, blittchenartigen
Kristallaggregaten, die abgesaugt und mit wenig kaltem Athanol gewaschen wurden;
nach Trocknen auf Ton 14,0 g. Weitere 4,2 g schieden sich aus der Mutterlauge ab. Ge-
samtausbeute 18,2 g (79,8% d.Th.) Athyl-2,4-dinitrophenyl-sulfid. Schmp. nach Um-
kristallisieren aus Athanol 114—15° (Lit.20): 115°),

Berlin- Adlershof, Institut fitr Organische Chemie der Deutschen Akade-
mie der Wissenschaften zu Berlin.
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