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Uber die Bildung von Bis-formamidin-sulfiden
und Isoharnstoffen

Von H. BEYER und R. GIEBELMANN1)

Inhaltsiibersicht

Dialkyl-cyanamide setzen sich in Gegenwart von Chlorwasserstoff mit Thioharnstoff
und dessen N-Alkyl-Derivaten zu Bis-formamidin-sulfid-dihydrochloriden und N, N-Di-
alkyl-thicharnstoffen um; Monoaryl-cyanamide im gleichen Sinne nur mit Thioharnstoff.
Gleichartig substituierte Komponenten addieren sich direkt zu Bis-formamidin-sulfiden. —
Aromatische Acyl-cyanamide reagieren in mineralsaurer alkoholischer Losung zu Isoharn-
stoffen bzw. unter PINNER-Spaltung zu N-Acyl-harnstoff und dem betreffenden Alkylhalo-
genid. — In Dimethylformamid setzt sich Benzoyl-cyanamid bei Anwesenheit von Chlor-
wasserstoff mit Thioharnstoff und N-Athyl-thioharnstoff analog den Dialkyl-cyanamiden
um.

1. Bildung von Bis-formamidin-sulfiden

Untersuchungen iiber Reakti nen zwischen Thiocarbonsidureamiden und
Nitrilen wurden erstmalig im Je hre 1910 beschrieben. Aus Thiobenzamid
und Benzonitril erhielt M. MaTst 12) in mineralsaurer Ldsung ein Additions-
produkt, fiir das S. Isutkawa3) die Struktur eines N-Thiobenzoyl-benz-
amidins bewies. Dabei soll intern edidr ein Imidosulfid auftreten, das sich
dann zum N-Thiobenzoyl-benzam: lin umlagert4)®). Bei der Umsetzung un-
gleich substituierter Komponenten findet hédufig ein Austausch von Schwe-
felwagserstoff statts).

1) Vgl R. GiEB¥" .(ANN, Dissertation, Univ. Greifswald 1962; H. BEvsr u. R. GIEBEL-
MANN, Z. Chem. 2, 84 (1962).

2) M. Matsvui, Mem. Coll. Engng., Kyoto Imp. Univ. 2, 401 (1910); Chem. Zbl. 1911 1,
982, '

3) 8. IsHrkawa, J. chem. Soc. Japan 42, 579 (1921); Chem. Abstr. 16, 1588 (1922).

4) 8. IsmikawWA, Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. [Tokyo] 7, 277 (1928); Chem. Zbl.
1928 1, 1764.

5) J. GoErDELER u. H. PorrMANN, Chem. Ber. 94, 2856 (1961).

$) S. IsHIKAWA, J. chem. Soc. Japan 44, 382 (1923); Chem. Abstr. 17, 3022 (1923);
8. Ismirawa, Mem. Coll. Sei., Kyoto Imp. Univ.,, Ser. A 7, 93 (1924); Chem, Abstr. 18,
1468 (1924); E. C. TAYLOR u. J. A. ZoLTEWICZ, J. Amer. chem. Soc. 82, 2656 (1960).
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Thioearbonsiiureamide reagieren mit 2 Mol Cyanamid in Gegenwart von
Chlorwasserstoff zu Bis-formamidin-sulfid-dihydrochlorid und dem betreffen-

den Nitril 7). ‘
R—C—NH, + 2 NH,—C=N 9, R (¢=N + NH,—C—8—C—NH,
I I I
S NH NH-2HC

Das Bis-formamidin-sulfid-dihydrochlorid bildet sich auch direkt aus Thio-
harnstoff und Cyanamid?). Es ist jedoch nicht identisch mit einem Produkt,
das F. LINNEMANN 8) aus Ammoniak und Dicyansulfid erhalten haben will.
Uns interessierte nun das reaktive Verhalten verschiedenartig substitu-
ierter Thioharnstoffe und Cyanamide zueinander. Gibt man zu einer absolut
dthanolischen Losung von 2 Mol Thioharnstoff, die etwa 2 Mol Chlorwasser-
stoff enthiélt, 1 Mol Didthyl-cyanamid hinzu, so kristallisiert nach einiger
Zeit Bis-formamidin-sulfid-dihydrochlorid (Ia) aus. Daneben 148t sich aus
dem Filtrat N,N-Didthyl-thioharnstoff (IIa)?®) isolieren. Analog reagiert
Thioharnstoff mit Diallyl- bzw. Di-(n-butyl)-cyanamid zu Ia und N,N-Di-
allyl-thioharnstoff (IIb) bzw. N, N-Di-(n-butyl)-thioharnstoff (Ilc).
2 NHZ-—ﬁ.—NH2 + (R),N—C=N *2HC Ny _(—8—C—NH, + (R),N—C—NH,

I i (l
S NH NH-2HC S

Ia ITa—c
Ila: R = C,H; IIb: R = CH,—CH=CH, 1) Ile: R =n—CH,

Im Gegensatz dazu erfolgt zwischen Cyanamid und N, N-Didthyl-thioharn-
stoff unter den gleichen Bedingungen keine Umsetzung.

Wie Thioharnstoff setzt sich eine Reihe seiner N-Monosubstitutions-
produkte mit Dialkyl-cyanamiden um. Ausgehend von N-Methyl-, N-Athyl-,
N-Allyl-, N-(n-Propyl)-, N-(n-Butyl)-, N-(i-Butyl)-, N-Benzyl- und N-(5-
Phenylithyl)-thioharnstotf, wurden mit Didthyl-, Diallyl- bzw. Di-(n-butyl)-
cyanamid die Bis-alkylformamidin-sulfid-dihydrochloride (Ib—i) neben den
betreffenden Dialkyl-thioharnstotffen (ILa—c) erhalten.

2 RNH—C—NH, + (R),N—C=N —2H, RNH_ (S C—NHR -+ (R"),N—C—NH,
I i I !

S NH NH-2HCl S
Tb—i Tla—c
Ib: R = CH, If: R =n-C,H, ITa: R = C,H,
Ic: R = C,H, Ig: R =iCH, Iib: R = CH,—CH=CH,
1d: R = CH,—CH=CH, Ih: R = CH,—C,H, Ho: R = n-CH,
Ie: R = n-CH, li: R = CH,—CH,—CH,

7} P. CHABRIER, S.-H. RENARD u. E. REN1ER, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 235, 64
(1952).

8) F. LINNEMANN, Liebigs Ann. Chem. 120, 36 (1861).

%) O. WaLLAcEH, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 1874 (1899).

10) R. A. Navyror, USA Pat. 2804447 v, 27. 8. 1957, American Cyanamid Co.; Chem.
Abstr. 52, 2445 (1958).
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Die Umsetzung gelingt auch mit N,N’-Diphenyl-thioharnstoff. In Gegen-
wart von Chlorwasserstoff reagiert dieser mit Difthyl-cyanamid im Molver-
hiltnis 2:1 zu Bis-(N, N'-diphenyl-formamidin)-sulfid-hydrochlorid (Ik) und
N, N-Didthyl-thicharnstoff (ITa):

2 ¢ H,—NH—C—NH—C,H, + (C,H;);N—C=N
I
S
28U 0 H,—NH—C—8—C—NH—C.H; + (C,H,),N—C—NH,
I

| Jl
CH,~N  N—CgH, - HCl
Ik IIa

Die aromatisch monosubstituierten Cyanamide setzen sich nur mit Thio-
harnstoff um. Bei Verwendung von Phenyl-cyanamid, o-Chlor-pheny!l-
cyanamid und p-Tolyl-cyanamid bilden sich neben Bis-formamidin-sulfid-
dihydrochlorid (Ia) der N-Phenyl-thioharnstoff (IId)11), N-(o-Chlor-phenyl)-
thioharnstoff (ITe)!2) bzw. N-(p-Tolyl)-thioharnstoff (I1f)!2).

2 NH,—C—NH, + RNH--C=N _*2H0  N¥{, (—8—C—NH, + RNH—C—NH,
I f | I
S NH NH-2HC S

Ia ITd—t
IId: R = C.H; IIe: R = CgH,—Cl{o) I1f: R = C,H,—CH,(p)

Auch hier erfolgt zwischen N-Phenyl-thioharnstoff und Cyanamid keine
Reaktion.

Typisch fiir alle bisherigen Umsetzungen ist die ausschlieBliche Bildung
symmetrischer Bis-formamidin-sulfide. Diese lassen sich andererseits durch
direkte Addition gleichartig substituierter Cyanamide und Thioharnstoffe
darstellen. So erhilt man aus Methyl-cyanamid und N-Methyl-thioharnstotf
im Molverhédltnis 1:1 bei Anwesenheit von Chlorwasserstoff Bis-methyl-
formamidin-sulfid-dihydrochlorid (Ib), aus Athyl-cyanamid und N-Athyl-
thicharnstoff Bis-dthylformamidin-sulfid-dihydrochlorid (Ic) und aus Ben-
zyl-cyanamid und N-Benzyl-thioharnstoff Bis-benzylformamidin-sulfid-di-
hydrochlorid (Ih). Diese Substanzen sind mit den vorher beschriebenen iden-
tisch.

RNH—C—NH, + RNH—C=N **%%, RNH—-C—S—C—NHR

I i I
S NH NH-xHCl

Ib, e, h,1
Ib: R—CH,, x—2 Ih: R=CH,—CH, x =2
Ic: R=CH;, x=2 II: R=CH;, x=1

11y H. Scairr, Liebigs Ann. Chem. 148, 338 (1868).
12y G. M. Dysox u. H. J. GEorgE, J. chem. Soc. [London] 125, 1703 (1924).
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Das Bis-phenylformamidin-sulfid-hydrochlorid (I1) konnte nur auf diesem
Wege, d. h. aus N-Phenyl-thioharnstoff und Phenyl-cyanamid, dargestellt
werden.

Die freie Base von Il war mit dem auf anderem Wege dargestellten
strukturisomeren N-Phenyl-N’-(phenyl-guanyl)-thioharnstoff13) nicht iden-
tisch. Im Gegensatz zu den Reaktionen mit Nitrilen in der Carbonsédurereihe
entstehen also aus Cyanamiden und Thioharnstoffen Verbindungen mit
Sulfid-Struktur.

Weitaus triger setzen sich aliphatisch disubstituierte Komponenten um.
Didthyl-cyanamid und N,N-Diéthyl-thioharnstoff bilden erst nach wochen-
langem Stehenlassen in #dthanolischem Chlorwasserstoff Bis-(N,N-didthyl-
formamidin)-sulfid-hydrochlorid (Im).

(C.H,),N—C—NH, + (C,H,),N—C=N 2%, (¢, H,),N—C—S—C—N(C,H,),
I I l
S NH NH-HC

Im

Die entsprechenden Di-(n-butyl)- und Diallyl-Verbindungen konnten iiber-
haupt nicht zur Reaktion gebracht werden. Die Additionsfreudigkeit ist
demnach bei den Dialkyl-thioharnstoffen geringer als bei den monosubsti-
tuierten und nimmt bei ersteren mit steigender Kettenldnge ab.

Das Bis-(N, N-dimethyl-formamidin)-sulfid-dihydrochlorid wurde bereits
frither durch Oxydation von N, N-Dimethyl-thioharnstoff mit Chlor in neu-
traler Losung erhalten!4), dagegen entsteht im sauren Medium das ent-
sprechende Disulfid.

Reaktionsverlauf

Fir die Reaktionen verschieden substituierter Komponenten 148t sich
aus dem vorliegenden Material folgender Mechanismus annehmen: Die
Cyanamid-Komponente nimmt in der mineralsauren Losung ein Proton auf
unter Bildung eines Carbenium-Kations, an das sich der Thioharnstoff
nucleophil addiert:

o R"
>N—C NH + |s—c< \R’ = >N——C—S—C—N )
R —_- RIII
N NH,
(]

4 (4)

R

N_c-g + HN= C—N<
I Rlll

NH,

13) E. FromM u. E. VETTER, Liebigs Ann. Chem. 356, 180 (1907).
14) H. L. Kroépping u. G.J. M. vaxn pER KERK, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 70, 937
(1951).
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Fir R = R und R’ = R’" bleibt die Reaktion auf dieser Stufe stehen. Bei
R &= R und R’ = R zerfallen die intermediir gebildeten unsymmetri-
schen Bis-formamidin-sulfide entweder in die Ausgangsstoffe, d. h. es findet
keine Reaktion statt, oder so, dafl im Endeffekt ein Austausch von Schwefel-
wasserstoff stattfindet (1)%). Im letzten Fall reagiert anschliefend der ent-
standene Thioharnstoff mit iiberschiissigem Cyanamid zum symmetrischen
Bisformamidin-sulfid (2):
R

R o e N R R
SN—C=NH + [5—{_“R” - _ SN—0-8-0-N @)
- H, R I R

R AN
® NH NH,
®

Der Zerfall des Primédrproduktes A verlduft eindeutig in einer Richtung, da
unter sonst gleichen Bedingungen zwar Thioharnstoff und Diédthyl-cyan-
amid bzw. Phenyl-cyanamid, nicht aber N, N-Diéthyl- bzw. N-Phenyl-thio-
harnstoff und Cyanamid miteinander reagieren.

Ob und in welchem Sinne ein Cyanamid mit einem Thioharnstoff reagiert,
hingt offenbar von den H,S-Donator- bzw. H,S-Acceptor-Eigenschaften der
Komponenten ab. Der unsubstituierte Thioharnstoff beispielsweise hat in
allen Fillen ausschlieBlich als Schwefelwasserstoff-Donator fungiert; Cyan-
amid dagegen erwies sich keinem substituierten Thiocharnstoff gegeniiber als
H,S-Acceptor. Entsprechend lassen sich die anderen Verbindungen einord-
nen.

2, Bildung von Isoharnstoffen

Die von uns noch untersuchten aromatischen Acyl-cyanamide verhalten
sich in alkoholischer Lésung wesentlich anders. Aus einer Losung von Thio-
harnstoff und Benzoyl-cyanamid in absolutem Athanol, die etwa 2 Mol
Chlorwasserstoff enthilt, kristallisiert nach einigem Stehenlassen N-Benzoyl-
harnstoff16) aus. Der Reaktionsablauf konnte unter Verwendung héherer ab-
soluter Alkohole und Einhaltung eines Molverhiltnisses Cyanamid zu HCI
von 1:1 geklirt werden, da sich unter diesen Bedingungen die Isoharnstoff-
chloride isolieren lassen. Leitet man beispielsweise in eine Losung von Ben-
zoyl-cyanamid in n-Propanol eine dquivalente Menge Chlorwasserstoff ein,
so entsteht ziemlich spontan O-(n-Propyl)-N-benzoyl-isoharnstoffchlorid
(IILa). Ahnlich erhilt man durch Lésen von Benzoyl-cyanamid in n-butano-
lischem Chlorwasserstoff O-(n-Butyl)-N-benzoyl-ischarnstoffchlorid (IITb).
Weiterhin wurden entsprechend i-Butanol, n-Amylalkohol und i-Amylalko-
hol zu O-(i-Butyl)- (ITT¢), O-(n-Amyl)- (IILd) bzw. O-(i-Amyl)-N-benzoyl-

15) Nach Erscheinen unserer kurzen Originalmitteilung!) berichtete K. HARTKE,
Angew. Chem. 74, 214 (1962) iiber die Eliminierung von H,S mit acylierten Carbodiimiden.
18) H. RUPE, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 256 (1895).
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isoharnstoffchlorid (IT1e) umgesetzt. Mit iiberschiissigem Chlorwasserstoff
oder beim Erwédrmen der Isoharnstoffchloride tritt eine PINNER-Spaltung 17)
in den betreffenden Harnstoff und Alkylchlorid ein. Bei der Umsetzung
von Benzoyl-cyanamid und p-Toluyl-cyanamid mit Athanol, i-Propanol
oder Benzylalkohol in Gegenwart von Chlorwasserstoff liefl sich das inter-
medidr entstehende Isoharnstoffchlorid nicht isolieren, vielmehr erfolgt
hier sofort die Bildung von Athylchlorid, i-Propylehlorid bzw. Benzyl-
chlorid neben dem N-Acyl-harnstoff. Die 0-Alkyl-N-benzoyl-isoharnstoffe
werden ebenso durch Brom- und Jodwasserstoffsdure, aber auch durch Essig-
sdure gespalten.

RCO—NH—C=N + R'OH + HX — [RCO—NH—«C—OR']+ X-
I

NH,
]
IITa—e
\
RCO—NH—C—NH, + R'X
(II)

IVa—b Va--m
IIla: R = GH,, R’ = n-C;H,, X = Cl
IIIb: R = CH,, R" = n-C,H,, X =Cl
IIlc: R = CH, R =i-CH, X=0
IIld: R = CH,, R’ = n.C;H,,, X = Cl
Ille: R = CH,, R’ =i-C,H,;, X = Cl
IVa: R = CgH;
1IVb: R = C.H,—CH,(p)#)
Va: R = C,H;, X = (1 Vg: R =iCH,, X =0l
Vb: R’ = n-C;H,, X = Cl Vh: R’ = CH,—CH;, X = Cl
Ve: R =iCH, X =Cl Vi: R’ =n-C;H,, X = Br
Vd: R’ =n-C,H,, X = Cl Vk: R’ =i-CH, X = Br
Ve: R’ =i-CH,, X =0l V: R =nCH, X=17
Vf: R =n-CGH,, X =Cl Vm: R = n-C,H,, X = CH,C00

Wihrend die aliphatischen und aromatischen Cyanamide selektiv mit den
nucleophileren Thioharnstoffen reagieren, wird durch die Einfithrung des
aromatischen Acylrestes in die Cyanamidmolekel der Nitrilkohlenstoff derart
positiviert, dall nunmehr Reaktion mit dem iiberschiissigen Losungsmittel
erfolgt. Im gleichen Sinne, wie durch den Effekt des Substituenten eine
Addition der Alkohole begiinstigt wird, findet auch eine leichtere Ablésung

17) A. PisxEr, Die Imidodther und ihre Derivate, Verlag Robert Oppenheim, Berlin
1892. '

18) 7. Bupi$insky, A. EMr, V. Musiy, Z. PeRixna u. E. Zrxmunp, Ceskoslov. Farmac.
8, 128 (1959); Chem. Abstr. 54, 3197 (1960).
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des Alkyl-Kations statt. Je glatter sich die Isoharnstoffe auf diese Weise
bilden, desto unbesténdiger sind sie in ihren Salzen. Die Additionsfreudigkeit
der Alkohole nimmt mit steigender Kohlenstoffzahl ab.

Die bisher bekannten N-Benzoyl-isoureide, die Methyl-, die Athyl- und
die n-Propyl-Verbindung (letztere auch nur in unreiner Form), sind auf
anderen Wegen dargestellt worden 19)20)21)22)23). Dafl O-Methyl-N-benzoyl-
isoharnstoffchlorid leicht Methylchlorid abspaltet, wurde schon von W.M.
Brucor??) beobachtet.

Eine Reaktion zwischen Benzoyl-cyanamid und Thioharnstoff scheiterte
in alkoholischem Medium an der konkurrierenden Isoharnstoffbildung. In
Dimethylformamid dagegen reagieren Thioharnstoff und N-Athyl-thioharn-
stoff mit Benzoyl-cyanamid zu Bis-formamidin- (Ia) bzw. Bis-dthylform-
amidin-sulfid-dihydrochlorid (I¢) und N-Benzoyl-thioharnstoff?s) (11g).

Beschreibung der Versuche

Allgemeine Vorschrift fiir die Darstellung der Bis-(subst.-formamidin)-sulfid-
dihydrochloride (Ia—i) (s. Tab. 1)

a) 0,02 Mol des N-Alkyl-thioharnstoffs und 0,01 Mol des Dialkyl-cyanamids
16st man in 15 cm® absolutem &dthanolischem HCI (5,69,). Nach einiger Zeit kristallisiert
eine farblose Substanz aus, die sich im allgemeinen durch Lésen in Methanol und Ausfillen
mit Essigester reinigen lifit.

b) 0,01 Mol des Thioharnstoffs und 0,01 Mol des entsprechend substituierten Cyan-
amids werden je nach Basizitdt des Endproduktes in 7,5 oder 15 cm?® absolutem &thanoli-
schem HCI (5,69,) gelost. Die Reaktionsdauer variiert von 2 Stunden bis zu einigen Wochen.
Die Reinigung erfolgt wie unter a) angegeben.

N, N-Diéithyl-thioharnstoff (Ila)

Im Filtrat der Darstellung von Ia aus 1,5 g (0,02 Mol) Thioharnstoff und 1,2 cm®
(0,01 Mol) Didthyl-cyanamid scheiden sich aus der eingeengten Lisung farblose Kri-
stalle ab. Ausbeute 0,4 g (319 d. Th.). Durch Schmp. und Misch-Schmp. von 101-102°
wurden sie als N,N-Didthyl-thiobarnstoff identifiziert.

N, N-Diallyl-thioharnstoff (IIb)

Bei der Umsetzung von 1,5 g (0,02 Mol) Thioharnstoffund 1,2 g (0,01 Mol) Diallyl-
cyanamid zu Ia kristallisieren aus dem eingeengten Filtrat auf Zugabe von Wasser farb-

1) R. H. McKEE, Amer. chem. J. 26, 250 (1901).

20) S. BAsTERFIELD u. M. 8. WHELEN, J. Amer. chem. Soc. 49, 3177 (1927).
21y A, E. Dixox, J. chem. Soc. {London] 75, 380 (1899).

22) L. LOsSNER, J. prakt. Chem. [2] 10, 251 (1874).

23) H. L. WEEELER u. T. B. JOHNSON, Amer. chem. J. 24, 217 (1900).

24y 'W. M. Brucg, J. Amer. chem. Soc. 26, 429 (1904).

25) W. H. P1gE, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 755 (1873).
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lose Blattchen aus, die sich aus Wasser umlosen lassen. Schmp. 84—85°. Ausbeute 0,7 g
(389 d. Th.).

C,H,,N,S

(156,3) ber.: N 17,92; S 20,52;

gef.: N17,72; S 20,61.

N, N-Di-(n-butyl)-thioharnstoff (Il¢)
Im Filtrat der Darstellung von Bis-formamidin-sulfid-dihydrochlorid aus 3 g (0,04 Mol)
Thioharnstoff und 3 g (0,02 Mol) Di-(n-butyl)-cyanamid scheiden sich nach Ab-

dunsten des Athanols farblose Bliattchen ab. Ausbeute 1,4 g (389, d. Th.). Nach Umkristalli-
sieren aus wiBrigem Athanol schmelzen sie bei 58—59°.

CoH,oN,S  (188,3) ber.: N 14,88; S 17,03;
gef.: N 15,13; S16,93.
Tabelle 1
Bis-(subst.-formamidin)-sulfid-dihydrochloride
R R
>N——C—S—C—N<
H I I H
NH NH.2HCL
R Kristall- ‘ Schmp. Summenformel "N E:’ ' cl
form*) | °C (Mol-Gew.) gef.:
Ta) | H Blittchen | 180° | G,HN,S.2HC1 | 2032 | 37,11
| (Zers.). (191,1) 29,28 | 36,82
b | CH, Stabchen | 161° | CH,N,S-2HCI | 2556 | 32,35
(Zers.) (219,2) 25,58 | 32,10
o oh:H Stabchen | 163° | CH,N,S-2HCI | 22,67 | 28,69
(Zers.) | (247,2) 92,84 | 2863
d | CH,—CH=CH, | Stibchen [136—137° C,H,N,S-2HCl | 20,66 | —
(Zers.) ' (271,2) 20,94 —
e n-C,H, Stabchen |156—157° C,H,(N,S . 2 HCl 20,35 —
(Zers.) (275,3) 20,08 | —
£ n-C,H, Blattchen | 147° | C,H,,N,S-2HCI | 18,47 | 23,38
(Zers.) (303,3) 18,25 | 23,85
g | i-0H, Blattchen |160—162° C, H,,N,S-2HCl | 1847 | —
‘ (Zexrs.) (308,3) 18,61 —
ho | CH,—CH, Blattchen |179—181° Cp H,,N,S. 2 HCI | 15,09 | 19,09
| (Zers.) (371,4) 15,28 | 19,06
i CH,—CH,—CeH, | Stabehen |162—163°| CH,,N,S-2HCl | 14,03 | —
‘ f (Zers.) (399,4) 13,90 | —

*} aus Methanol/Essigester.
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Bis-benzylformamidin-sulfid-dihydrochlorid (Ih)

a) 3,3 g (0,02 Mol) N-Benzyl-thioharnstoff und 1,2 g (0,01 Mol) Di-(n-butyl)-
cyanamid werden in 15 cm?® absolutem dthanolischem HCI (5,6%,) gelost. Nach 12stiindi-
gem Stehenlassen hat sich ein Bodenkérper gebildet. Aus Methanol kristallisieren farblose,
prismatische Blittchen aus vom Schmp. 179—181° (Zers.). Ausbeute 2 g (549 d. Th.).

b) Aus einer Losung von 1,7g (0,01 Mol) N-Benzyl-thioharnstoff und 1,3 g
(0,01 Mol) Benzyl-cyanamid in 15 cm3 absolutem &thanolischem HCI (5,6%) scheiden
sich iiber Nacht farblose Kristalle ab. Ausbeute 3 g (819 d. Th.). Schmp. und Misch-Schmp.
mit Substanz aus a) 179—181° (Zers.).

CyHN,S- 2 HCl (371,4) ber.: C 51,74; H 5,43; N 15,09; C119,09;
gef.: C51,76; H 5,70; N 15,28; C119,06.

Bis-(N, N’-diphenyl-formamidin) -sulfid-hydrochlorid (1k)

Zu 4,6 g (0,02 Mol) N,N’-Diphenyl-thioharnstoff in 15 cm® absolutem dthanoli-
schem HCI (5,6%) werden 1,2 cm® (0,01 Mol) Didthyl-cyanamid gegeben, Es entsteht
eine gelbe Losung, aus der nach einigen Tagen eine gelbe Substanz auskristallisiert. Aus-
beute 1 g (229, d. Th.). Nach Umlésen aus Methanol/Essigester schmelzen die farblosen
Stabchen bei 248—251° (Zers.).

CyH,,N,S - HCl  (459,0) ber.: N 12,215 C17,72;
gef.: N'12,13; C17,87.

Bis-phenyliormamidin-sulfid-hydrochlorid (L1)

1,6g (0,01 Mol) N-Phenyl-thioharnstoff und 1,4g (0,01 Mol) Phenyl-cyanamid
l6st man in 7,5 em3 absolutem dthanolischem HCI (5,5%). Nach etwa 1 Stunde beginnen
sich Kristalle abzuscheiden. Ausbeute 2,2 g (729, d. Th.). Aus Athanol kristallisieren farb-
lose Stabchen vom Schmp. 147° (Zers.).

¢, H,N,8- HCl  (306,8) ber.: N 18,26; Cl 11,56;
gef.: N 18,13; C111,31.

Bis- (N, N-diiithyl-formamidin)-sulfid-hydrochlerid (Im)

1,3 g (0,01 Mol) N,N-Diathyl-thioharnstoff werden in 15 em® absolutem &thanoli-
schem HCI (5,56%,) gelést. Dazu gibt man 1,2 cm® (0,01 Mol) Didthyl-cyanamid. Nach
4—bwbchigem Stehenlassen scheidet sich ein kristalliner Niederschlag ab. Ausbeute 1,2 g
(459 d. Th.). Aus Methanol/Essigester erhilt man farblose Stabchen vom Schmp. 139—140°
(Zerxs.).

O H,,N,S - HCl  (266,9) ber.: N 20,99; C113,28;
gef.: N 20,98; C113,52.

Bis-#ithylformamidin-sulfid-dihydrochlorid (I¢c)
In eine Losung von 2g (0,02 Mol) N-Athyl-thioharnstoff und 1,6 g (0,01 Moly
Benzoyl-cyanamid in 10 cm® Dimethylformamid leitet man etwa 10 Minuten lang

Chlorwasserstoff ein. Uber Nacht fillt ein kristalliner Niederschlag aus. Ausbeute 2 g
{71%, d. Th.). Nach Umlésen aus Methanol/Essigester schmilzt die Substanz bei 163° (Zers.).

CH,N,S - 2HCl  (247,2) ber.: N 22,67; C128,69;
gef.: N 22,84; C128,63.
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» Tabelle 2
Ausbeuten an Bis-{subst.-fermamidin)-sulfid-dihydrochloriden bei Varia-
tion der Thioharnstoffe und Cyanamide

R’
RNH—C—NH, +  O>N—C=N
|l R/
S
R ‘ R’ R” { Substanz ] Ausbeute
H C,H, C,H, Ia 799,
H CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Ia 859,
H n-C,H, n-C,H, Ia 859,
H H C.H; Ta 479,
H H CsH,—Cl{o) Ia 799%,
H H CH,—CH,(p) 1a 529
H H 0C—C,H; Ia 749,
CH, C,H, C,H, Ib 909,
CH, CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Ib 909,
CH, n-C,H, n-C,H, Ib 959,
CH, H CH, Ib 449,
C,H, C,H; C,H; Ic 579,
C,H, CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Ic 609,
C,H, n-C,H, n-C.H, Ic 699,
C,H; H 0C—CgH; Ic 719,
C,H, H C.H, Iec 829,
CH,~CH=CH,|{ CH,—CH=CH,; CH,—CH=CH, id 659,
n-C;H, CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Te 519,
n-C,H, n-C,H, n-C,Hy If 60%,
i-C,H, CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Ig 909,
i-C, H, n-C,H, n-C,H, Ig 909,
CH,—CH, CH,—CH=CH, | CH,—CH=CH, Ih 519,
CH,—C.H, n-C H, n-C,H, Ih 549,
CH,—CH, H CH,—C,H, Ih 819,
CH,—CH,—-CH;,] CH,—CH=CH,, CH,—CH=CH, Ii 809,
CH,—CH,—CH;| n-CH, n-C,H, Ii 839%,

0-(n-Propyl)-N-benzoyl-isoharnstofichlorid (IIla)

3 g (0,02 Mol) Benzoyl-cyanamid werden mit 1,2 g (0,02 Mol) n-Propanol ver-
mischt. Beim Einleiten von Chlorwasserstoff bildet sich nach wenigen Minuten ein Kristall-
brei. Ausbeute 3 g (629, d. Th.). Das Rohprodukt schmilzt nach dem Auswaschen mit
Ather bei 92° (Zers.) [Lit. %), Schmp. 97° (Zers.)]. Wegen ihrer Unbestandigkeit wurde die
Substanz gleich in die freie Base tibergefiihrt.

Freie Base. Die willrige Ldsung von O-(n-Propyl)-N-benzoyl-isoharnstoff-
chlorid wird mit Ather iiberschichtet und mit Natriumecarbonatlosung geschiittelt.
Nach Abdunsten des Athers bleibt ein farbloses Ol zuriick, das in strahlenférmigen Stabchen
kristallisiert, Schmp. 45°.

€, H,,N,0, (206,2) ber.: C64,07; H 6,84; N 13,59; (OC,H,), 28,66;
gef.: C63,64; H 7,05; N 13,85; OC,H, 29,43,
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Pikrat. Aus einer Losung von O-(n-Propyl)-N-benzoyl-isoharnstoff und
Pikrinsiure in Athanol fallt auf Zugabe von Wasser ein kristalliner gelber Niederschlag
vom Schmp. 140° aus.

0, H,N,0, - CGH,N,0, (435,4) ber.: C 46,90; H 3,94; N 16,09;
gef.: C46,98; H 3,79; N 15,76.

0-(n-Butyl)-N-benzoyl-isoharnstoftchlorid (IILh)

Ein Gemisch von 1,5 g (0,01 Mol) Benzoyl-cyanamid mit 2 em3 20proz. butanoli-
scher HCI (0,01 Mol) 148t man bei Raumtemperatur stehen. Es erfolgt allméhliche Auf-
ldsung des Bodenkdrpers und erneute Bildung kugelformiger Kristalle. Ausbeute 2,2 g
(86%, d. Th.). Das mehrfach mit Ather gewaschene Produkt schmilzt bei 80° (Zers.).

Freie Base. Die mit Natriumcarbonatlésung oder Tridthylamin in Freiheit
gesetzte Base fillt erst ¢lig an und erstarrt beim Anreiben zu farblosen, wachsihnlichen
Blattchen vom Schmp. 42°.

C.HsN,0, (220,3) Dber.: C65,42; H 7,32;
gef.: C65,77; H 7,23.

Pikrat. Die gelben Bliattchen schmelzen bei 130—131°.

€, H N,0, - CH,N,0,  (449,4) ber.: C 48,11; H 4,26; N 15,59;
gef.: C48,33; H 4,38; N 15,36.

0-(i-Butyl)-N-benzoyl-isoharnstoffchlorid (IIlc)

In ein Gemisch von 3 g (0,02 Mol) Benzoyl-cyanamid und 1,4 g (0,02 Mol) i-Buta-
nol wird kurze Zeit HCI eingeleitet. Das Ganze erstarrt plotzlich zu einem Brei. Das mit
Ather gewaschene Produkt zeigt einen Schmp. von 104° (Zers.). Ausbeute 2,8 g (55%, d. Th.).

Freie Base. Aus der walrigen Losung von IITc 1aBt sich mit Natriumcarbonat-
losung durch Ausithern die freie Base gewinnen. Die wachsartigen Blittchen schmelzen
bei 54°.

C;.H N, 0, (220,3) ber.: C 65,42; H 7,32; N 12,72;

gef.: C65,54; H 7,60; N 12,99.

Pikrat. Mit dthanolischer Pikrinséure bilden sich gelbe Stibchen vom Schmp. 136°.

C,H (N0, - CGGH,N, 0,  (449,4) ber.: N 15,59;
gef.: N 15,59.

0-(n-Amyl)-N-benzoyl-isoharnstotichlorid (II1d)

3 g (0,03 Mol) Benzoyl-cyanamid und 1,8 g (0,02 Mol) n- Amylakohol werden mit-
einander vermischt. Dann wird Chlorwasserstoff (etwa 0,02 Mol) eingeleitet. Der aus-
fallende kristalline Niederschlag wird mit Ather gewaschen. Ausbeute 4,6 g (83% d. Th.).
Schmp..des Rohprodukts 75° (Zers.).

Freie Base. Durch Schiitteln der waBrigen Losung von IITd mit Natriumcarbonat-

15sung und Abdunsten des dtherischen Auszuges erhilt man farblose Blattchen vom
Schmp. 54°.

€13 H N, 0, (234,3) ber.: C 66,64; H 7,74; N 11,96;
gef.: C66,78; H 7,70; N 12,20.
18 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 20,
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Pikrat. Die gelben Stibchen schmelzen bei 131°.

CiaH 5N, 0, - C;H, N, 0, (463,4) ber.: N 15,11;
gef.: N 15,03.

0-(i-Amyl)-N-benzoyl-isoharnstotfchlorid (11I¢)

In eine Aunfschlimmung von 1,5 g (0,01 Mol) Benzoyl-cyanamid in 0,9 g (0,01 Mol
i-Amylalkohol werden etwa 0,01 Mol Chlorwasserstoff eingeleitet. Das sich ausschei-
dende Produkt schmilzt bei 64° (Zers.). Ausbeute 2,2 g (819, d. Th.).

Freie Base. IlIe wird mit Natriumcarbonatlésung versetzt und die freie Base
ansgeithert. Nach Abdunsten des Athers hinterbleibt ein farbloses Ol, das durch Anreiben
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Pikrat. Das Ol bildet mit Pikrinsiure in dthanolischer Losung gelbe Stabchen vom
Schmp. 133°.

CHgN,0, - CH,N,0,  (463,4) ber.: C 49,25; H 4,57; N 15,11;
gef.: C49,35; H 4,95; N 14,95.

N-Benzoyl-harnstoif (IVa)

1,56 g (0,01 Mol) Benzoyl-cyanamid werden in 15 cm? absolutem athanolischem HCI
gelost. Nach 1 Stunde setzt Kristallbildung ein, die iiber Nacht vollstindig wird. Aus
Methanol erhialt man Blattchen vom Schmp. 215°. Ausbeute 1,3 g (809, d. Th.). Misch-
probe mit authentischem Material’®) zeigt keine Depression.

N-(p-Toluyl)-harnstoif (IVb) und n-Propylchlorid (Vbh)

In ein Gemisch von 16 g (0,1 Mol) p-Toluyl-cyanamid und 6 g (0,1 Mol) n-Propa-
nol wird Chlorwasserstoff eingeleitet. Man la8t iiber Nacht stehen und filtriert vom ausge-
schiedenen N-(p-Toluyl)-harnstoff ab. Ausbeute 14 g (78% d. Th.). Schmp. und Misch-
Schmp. mit authentischem Material 18) 282°. Nach der Neutralisation mit Natriumcarbonat.
geht bei 46° n-Propylchlorid iiber. Ausbeute 4 g (519, d. Th.).

i-Butylbromid (Vk)

Beim Erhitzen von 2,2g (0,01 Mol) O-(i-Butyl)-N-benzoyl-isoharnstoff in
10 em® Dioxan—HBr (8,29) kristallisiert N-Benzoyl-harnstoff (1,6 g; 919 d. Th.) aus.
Im Filtrat wird i-Butylbromid als S-(i-Butyl)-isothiuroniumpikrat (Schmp. 167°) nachge-
wiesen.

Essigsédure-n-butylester (Vm)

11 g (0,05 Mol) O-{n-Butyl)-N-benzoyl-isoharnstoff werden in 15 cm® Eisessig
unter RiickfluB erhitzt. Bei 125—126° geht eine farblose Fliissigkeit mit dem charakteristi-
schen Geruch von Essigsiure-n-butylester (Lit. Sdp. 126°) iiber. Ausbeute 2,4 g (489,
d. Th.).

Greifswald, Institut fir Organische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitdt Greifswald.

Bei der Redaktion eingegangen am 15. November 1962.





