Neue Synthese von Dithiokohlensiureestern
aus Mercaptoverbindungen

Von DieTER MARTIN

Inhaltsiibersicht

Es wird eine neue Synthese von heterocyclischen O-Alkyldithiokohlensidureestern aus
den entsprechenden Mercaptoverbindungen und Alkalixanthogenaten durch Oxydation mit
Jod und anschlieBender Entschwefelung mit Kaliumcyanid beschrieben. Die Reaktion ver-
lauft in mchreren Stufen als ionische Substitution.

Zur Darstellung von Dithiokohlenséiure-0,S-diestern (Xanthogenséiure-
estern) (III) existieren einfache Verfahren!). Die S-Alkylester sind leicht
durch Alkylierung von Alkalixanthogenaten mit Alkylhalogeniden dar-
stellbar, und die S-Arylester werden nach der Methode von LEUCKART
durch Umsetzung der Alkalixanthogenate mit Diazoniumsalzen gewonnen.
Bei Heterocyclen sind vielfach die Mercaptoverbindungen leichter zugéing-
lich als die entsprechenden Halogen- oder Aminoverbindungen. Dariiber
hinaus versagt die Umsetzung mit Alkalixanthogenaten bei reaktionstrigem
Halogen oder schwach basischen Aminogruppen, die nur in stark saurer
Losung diazotiert werden koénnen. In solchen Fillen lieen sich die Xantho-
gensdureester (III) nur durch Acylierung der Mercaptoverbindungen (I)
mit den schwer zu handhabenden und wenig bestdndigen Thiokohlensédure-
0-alkylesterchloriden (1I)2) herstellen.

RSH + C1—CS—0—R’ MO0, R 8 0S—0—R’ (Methode A)
I i1 1z

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber pharmakologisch wirk-
same Schwefelverbindungen?) interessierten uns besonders die S-(Benz-
thiazolyl-2)-0-alkyl-dithiokohlensdureester (VI). Es wurde nun gefunden,
dafB sich diese leicht und in guten Ausbeuten beim Behandeln von einem

1) Zusammenfassung s. HouBEN-WEYL ,,Methoden der organischen Chemie“, Bd. IX,
4. Aufl.,, 1956, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, S. 817.

2) BemsTtEINs Handbuch der organischen Chemie, 4. Aufl., 8, 134; I 8, 63; 11 3, 105;
Farbenfabriken Bayer Akt.-Ges. (Erf. K. Sasse) D. A. 8. 10180564, Chem. Zbl. 1958, 12244.

3) D. MARTIN, S.-B. dtsch. Akad. Wiss. Berlin, K1. Math. allg. Naturwiss. 7, 45 (1962);
R. PuiLippson, Dissertation, Berlin 1959.
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Mol Bis-(benzthiazolyl-2)-disulfid (IV) und einem Mol Dialkyl-dixanthogen
(V) mit 2 Molen Alkalicyanid bilden. Als Losungsmittel sind Methanol,
Alkohol oder Aceton geeignet

7NN .
ol “ m + R'—0—C5—8—8—08—0—R’ -+ 2KCN
\V /\S/—S—S*\S AL
v
(Methode B)
\ —N
-2 /\Sﬂ~—s—(35—()—Rur 2 KSCN

Dieses Verfahren scheint allgemein bei heterocyclischen Disulfiden an-
wendbar zu sein, deren S—S-Bindung durch Alkalicyanide gespalten wird.
Es ist auch moglich, direkt von I und Alkalixanthogenaten (VII) auszugehen,
indem man diese in methanolischer Lésung mit Jod oxydiert und das
erhaltene Gemisch mit Kaliumeyanid entschwefelt.

2 RS(Me) + 2 R"—0—CS—S(Me) 23> R—S—S—R 4 V 25N, op _§ Cs—0—FR
vII VIIT 1
Me = Na, K; R und R’ 5. Tab.1 (Methode C)

Die nach den Methoden B und C erhaltenen Produkte waren mit denen
nach Verfahren A gewonnenen identisch.

Die Xanthogensiureester (ITT) sind gut kristallisierende, farblose bis
gelbe Verbindungen, die durch 10—15 min. Erhitzen mit alkohol. Natron-
lauge oder alkohol. Ammoniak quantitativ die Mercaptoverbindungen (I)
zuriickliefern. In saurer Losung sind sie dagegen relativ bestindig.

Durch die Gleichung B und C wird der Gesamtablauf der Reaktion
wiedergegeben. Die Umsetzung verlduft aber in mehreren Stufen als ioni-
sche Substitution, die mit einen thiophilem Angriff des Cyanidions auf die
S—=8-Bindungen beginnt4).

R—S—S—R + ON~ > R—SCN + R—S- Q)
' (Q—CS—8—8—CS—0—R’ -+ CN- - R'—0—CS—S8CN - R"—0—CS—8~ (2)

Der Verlauf der Reaktion (1) ist bereits von T. G. LEvI®) niher unter-
sucht worden. Er konnte zeigen, dafl bei der Umsetzung von Bis-(benz-
thiazolyl-2)-disulfid mit Kaliumeyanid in methanolischer Ldsung Benz-
thiazolyl-2-methyl-thiodther (IX) entsteht.

R—8—S—R + CN— + CH;0H-> R—S—CH, + HNCO + RS~
IX
R = Benzthiazolyl-(2)

4) Q. Foss, Acta chem. scand. 4, 404 (1950); A.J. ParkER u. N. KHarascH, Chem.
Reviews 59, 583 (1959).
5) T. G. Levi, Gazz. chim. 1tal 61, 383 (1931).
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Da der Thiodther (IX) ebenfalls aus 2-Rhodanbenzthiazol und Methanol
in Gegenwart einer Spur Kaliumcyanid, wahrscheinlich iiber den instabilen
Iminothiokohlensiureester (X)$), gebildet wird, ist anzunehmen, dal} das
2-Rhodanbenzthiazol das Priméarprodukt dieser Reaktion ist.

R—SCN -+ CH,0H = R—éfl('t:NH ~» R—S—CH, + HNCO
(
CH 3_9]
R = Benzthiazolyl-(2) X IX

Bietet man jedoch diesem Primérprodukt stirker nucleophile Partner
an, d. h. setzt man 2-Rhodanbenzthiazol mit Kaliuméithylxanthogenat um,
oder fithrt die Umsetzung von IV mit Kaliumeyanid in (Gegenwart von
Kaliumithylxanthogenat durch, dann entsteht S-(Benzthiazolyl-2)-0-dthyl-
dithiokohlensiureester (III) neben Rhodanid und dem Xaliumsalz des
2-Mercaptobenzthiazols.

R—SCN + ~8—C8—0—R’ - R—S—CS8—0—R’ - SCN~-

IIT
R—8—8—R 4 -8—C8—0—R’ + CN- - R—8—C8—0—R’ -+ SCN~ -{- RS~
IV 11T

R = Benzthiazolyl-(2) R’ = C,H,

Der Mechanismus der Umsetzung von Dialkyldixanthogenen (V) mit
Alkalicyaniden ist von A. CamsroOXN7’) aufgeklidrt worden. Danach bilden
die in Gleichung (2) formulierten Zwischenprodukte unter Abspaltung von
Rhodanid Dialkyl-xanthogenmonosulfide (XI).

R’—0—CS8—S8CN -+ ~8—CS—0—R’ - R —0—CS—S5—C8-—~0—R" -}- SCN~
XI

Auch bei dieser Reaktion entsteht nun in (egenwart eines stirker
nucleophilen Partners, wie z. B. eines Alkalisalzes des 2-Mercaptobenz-
thiazols, der entsprechende Dithiokohlensidureester (I1I).

R’—0—(C8—8—8—CS—0—R’ 4+ CN- + RS- > R—8—CS—O0—R’ -+ SCN— + R"—0-—
Cc8—8- 11T
R = Benzthiazolyl-(2) R’ = C,H;

Im Fall der Dithiokohlensiureester-synthese verlaufen die durch die
Gleichungen (1) und (2) angegebenen Primérreaktionen nebeneinander. Die
dadurch entstandenen Zwischenprodukte bilden nun, wie die durch vor-
stehend beschriebenen Umsetzungen gezeigt wurde, in den Sekundérreak-

8) W. H. Davies u. W. A. SexToN, J. chem. Soc. [London] 1944, 11.
7) A. CaMBRON, Canad. J. Res. 2, 341 (1930).
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tionen (3) und (4) die Dithiokohlensdureester (III) unter Abspaltung von
Rhodanid.

RS- + R—0—(8—8CN — R—8—CS8—0—R’ - SCN- 3)
111

R/—0—CS8—8~ + R—SCN — R—S—CS—0-—R’ + SCN~- 4)
11X

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden unter dem Heiztischmikroskop bestimmt und sind unkorri-
giert.
Herstellung von Dithiokohlensiure-0,S-diestern (III)

Allgemeine Vorschrift fiir Methode B

Zu einer Lésung von 10 mMol Dialkyldixanthogen (V) und 10 mMol Disulfid (VIII) in
etwa 20 cm® Methanol werden unter Riihren spatelspitzenweise 20 mMol gepulvertes Ka-
liumeyanid zugesetzt. Die Mischung erwirmt sich um etwa 10—20°. Nach Beendigung des
Temperaturanstieges wird kurz zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen bei—10° mit der
Halfte der an Methanol verwendeten Menge Wassers versetzt. Fest ausgeschiedene Produkte
werden abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert, 6lig abgeschiedene in Ather aufgenom-
men, mit 2 n NaOH und Wasser gewaschen und tber Calciumchlorid getrocknet. Nach Ab-
ziehen des Athers kristallisieren die Verbindungen nach kurzem Stehen im Eisschrank und
werden aus wenig Methanol oder Alkohol umkristallisiert. (s. Tab. 1).

Aligemeine Vorschrift fiir Methode C
Zu einer Losung von 20 mMol Kaliumhydroxid, 20 mMol der Mercaptoverbindung (I)
und 20 mMol Alkalixanthogenat (VII) in Methanol wird unter Rithren eine heigesittigte
methanolische Losung von 40 mMol Jod so zugegeben, dal die Innentemperatur 30° nicht
iibersteigt. Den Endpunkt der Oxydation erkennt man an der leicht rotbraunen Farbe iiber-
schiissigen Jods. Anschliefend werden 20 mMol Kaliumeyanid spatelspitzenweise zugegeben
und wie unter Methode B beschricben aufgearbeitet. (s. Tab. 1).

S-(Benzthiazolyl-2)-0-ithyl-dithiokohlenséiureester (VI, R’ = C2Hj) nach
Methode A

1,67 g (10 mMol) 2-Marcaptobenzthiazol werden in 100 cm?® Wasser und 0,4 g (10 mMol)
Natriumhydroxid gelost. Dazu lallt man langsam bei einer Temperatur von 10° 1,25 ¢
{10 mMol) Thiokohlenséure-O-athylester-chlorid zutropfen. Nach 1lstiindigem Nachriihren
wird die ausgefallene Substanz abgesaugt und aus Alkohol umkristallisiert. Rohausbeute
2,1 g (82,49%). Blafigelbe Rhomboeder vom Schmp. 63—63,5°; der Misch.-Schmp. mit der nach
Methode B dargestellten Verbindung zeigte keine Depression.

S-(Benzthiazolyl-2)-0-ithyl-dithiokohlensiureester (VI, R' = CoHj)
aus IV und Kaliuméithylxanthogenat mit Kaliumeyanid
3,34 g (10 mMol) Bis-(benzthiazolyl-2)-disulfid (IV) und 1,6 g (10 mMol) Kaliumathyl-
xanthogenat in 15 cm® Methanol werden mit 0,65 g (10 mMol) Kaliumcyanid wie unter Me-
thode B beschrieben versetzt und aufgearbeitet. Rohausbeute 2,2 g (86,39}, Schmp. 63—63,5°.
Aus der Mutterlauge wurde nach Ansduern mit verdiinnter Salzséure 1,6 g (95,89, bezogen
auf IV) 2-Mercaptobenzthiazol (Schmp. 176°) gewonnen.
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S-(Benzthiazolyl-2)-0-dthyl-dithiokohlensiureester (VI, R’ = CaHj;)
aus Didthyldixanthogen (V, R’ = CoHj) und 2-Mercaptobenzthiazol mit Kalium-
cyanid
Eine Loésung von 0,56 g (10 mMol) Kaliumhydroxid und 1,67 g (10 mMol) 2-Mercapto-
benzthiazol im Methanol wird mit 2,42 ¢ (10 mMol) Di4thyldixanthogen und danach mit
0,65 g (10 mMol) Kaliumcyanid wie unter Methode B beschrieben versetzt und aufgearbeitet
Rohausbeute 2,25 ¢ (88,49,), Schmp. 63—64°,

S-(Benzthiazolyl-2)-0-dthyl-dithiokohlensidureester (VI, R’ = CaHj;)
aus 2-Rhodanbenzthiazol und Kaliumithylxanthogenat
Eine methanolische Lésung von 1,92 g (10 mMol) 2-Rhodanbenzthiazol wird mit einer
methanolischen Losung 1,6 g (10 mMol) Kaliuméthylxanthogenat und nach zweistiindigem

Stehen bei Zimmertemperatur unter Eis/Kochsalzkithlung mit Wasger versetzt. Rohausbeute
2,1 g (82,49}, Schmp. 63°.

Benzthiazolyl-2-methyl-thiofither (IX)

0,48 g (0,25 mMol) 2-Rhodanbenzthiazol gelost in 10 cm® Methanol werden mit etwas
Kaliumcyanid versetzt. Nach dreitigigem Stehen bei Zimmertemperatur wird unter Eis/Koch-
salzkithlung mit Wasser versetzt und der ausgeschiedene Thio4dther abgesaugt. Rohausbeute
0,43 ¢ (95,5%,), Schmp. nach Umbkristallisation aus Methanol 44-—-46°.

Herrn Professor RircuHE bin ich fir die wohlwollende Unterstiitzung
dieser Arbeit zu Dank verpflichtet.

Friulein R. BetzeEr danke ich fiir ihre Hilfe bei den experimentellen
Arbeiten.

Berlin-Adlershof, Institut fiir organische Chemie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 8. August 1962.
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