Uber die Addition von Schwefel und Selen an Isonitrile
Von

Maria Lipp, F. Dallacker und Ingrid Meier zu Kocker

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen
( Eingegangen am 11. Dezember 1958)

Die aus der Addition von Schwefel und Selen an nach ver-
schiedenen Methoden dargestellte Isonitrile resultierenden
Isothio- und Isoselenocyanate werden durch Behandlung mit
Aminen und Hydrazin-Verbindungen in guten Ausbeuten in die
entsprechenden Thio- bzw. Selenoharnstoffe und -semicarbazide
ubergefiihrt.

Die bedeutende physiologische Wirksamkeit der Thioharnstoffe und
Thiosemicarbazide legte es nahe, auch fiir die bisher noch weniger unter-
suchten Selenanaloga ein leicht durchfithrbares Herstellungsverfahren
zu suchen. Dabei wurden die bei der Darstellung von Thioharnstoffen
und Thiosemicarbaziden gemachten Erfahrungen dem neuen Verfahren
zugrunde gelegt.

Die Uberfilhrung von Isonitrilen in Isothiocyanate wurde erstmals
von Weith! untersucht und von Nef? niher beschrieben. Weith erhielt
dabei stets N,N'-Diphenylthioharnstoff an Stelle des gesuchten Phenyl-
isothiocyanates, da er nachweislich mit anilinhaltigem Phenylisonitril
arbeitete. Nef dagegen fithrte Athylisonitril durch Erhitzen mit Schwefel
und Schwefelkohlenstoff im EinschluBrohr in Athylisothiocyanat iiber.
Von diesen Beobachtungen ausgehend, versuchten wir den direkten Weg
vom Isonitril zum Thioharnstoff, ohne das sich bildende Isothiocyanat
zu isolieren.

Eine Umsetzung von Aryl- und Alkylisonitrilen mit dquivalenten Men-

1 W. Weith, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 210 (1873).
2 J. U. Nef, Ann. Chem. 280, 296 (1894).
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gen elementarem Schwefel und einem Amin in alkoholischer Losung fithrt
glatt zu den gewiinschten 1,3-disubstituierten Thioharnstoffen. In Ana-
logie dazu entsteht leicht aus Isonitril, Schwefel und Phenylhydrazin das
entsprechende 1,4-disubstituierte Thiosemicarbazid.

Die gleiche Reaktion ergibt mit Selen die entsprechenden Seleno-
harnstoffe und die noch nicht beschriebenen 1,4-disubstituierten Seleno-
semicarbazide.

CH (=) H.. R’ > R-NH-CSe-NH:R’
R-N=0C+8e + { lltTTH:ng-R’ B NH. CSe. ML NH R

Die Anlagerung von elementarem Selen an Phenylisonitril wurde be-
reits von K. 4. Jensen und E. Frederiksen?® beschrieben. Phenylselenosenf-
0l ist sehr unbestindig und 148t sich nur unter erheblicher Zersetzung
destillieren®-7. Dieser Herstellungsweg der Selenoharnstoffe und Seleno-
semicarbazide ist somit sehr verlustreich. Das von uns bevorzugte Ver-
fahren ergibt bedeutend bessere Ergebnisse. Die Umsetzung verlduft
in absolutem Athanol bei Reaktionszeiten zwischen 5 und 24 Stdn., wobei
die Reaktion mit Selen zeitlich gegeniiber Schwefel begiinstigt ist. Aro-
matische Isonitrile reagieren zudem schneller als aliphatische. Das Ende
der Reaktion 146t sich durch ein Nachlassen bzw. Verschwinden des Iso-
nitrilgeruches feststellen. Versuche, auf gleichem Wege zu den entspre-
chenden Tellurverbindungen zu gelangen, blieben bisher ohne Erfolg.
Die Selenoharnstoffe® und Selenosemicarbazide®: ® 10,11 gind wie die
analogen Schwefelverbindungen gut kristallisierende Substanzen. Sie
schmelzen meist unter Zersetzung und Abscheidung von Selen (Schmp.
217°)10, Die Zersetzungspunkte, besonders die der Isonicotinoylseleno-
semicarbazide, sind stark abhingig von der Erhitzungsgeschwindigkeit
und der Temperatur, bei der die Probe in den Schmelzpunktsapparat
gebracht wird?; bei den Verbindungen 3448 wihlten wir 150°.

Alle hergestellten Selenderivate sind nur unter Lichtabschluf langere

K. A.Jensen und E. Frederiksen, Z. anorg. Chem. 230, 31 (1936).
E. Sell und G.Zierold, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 1231 (1874).

H. Stolte, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2350 (1886).

C. Hasan und R.F. Hunter, J. Chem. Soc. [London] 1935, 1764.

F. Zetzsche und H. Pinske, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1022 (1941).

8 H. Rheinboldt in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl) Bd. 9,
S. 1187, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart 1957.

9 H. G Mautner und W. D. Kwmler, J. Amer. Chem. Soc. 78, 97
(1956).

10 H. Huls und M. Renson, Bull. soc. chim. Belges 65, 511, 684, 696
(1956), 66, 55, 249 (1957); Chem. Abstr. 51, 222 g, 5727 ¢, 57271, 9315 e
(1957); 52, 1068 b (1958).

11 K, Bednarz, Dissert. Pharm. 9, 249 (1957); Chem. Abstr. 52, 8083f
(1958).
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Zeit haltbar!?, Am Tageslicht farben sie sich infolge Selenabscheidung
rot. Erhitzen in Dimethylformamid, Isopropylalkohol, n-Butanol, Eis-
essig, Aceton, Chloroform, teilweise auch Athanol und Methanol fithrt
ebenfalls zur Abscheidung von rotem bzw. schwarzem Selen. Die Iso-
nicotinoylselenosemicarbazide zeichnen sich durch ihre Schwerloslichkeit
in den gebrduchlichen Losungsmitteln aus; sie sind lediglich in Dimethyl-
formamid und Pyridin gut 16slich. Alle hergestellten Selenderivate ver-
brennen mit einer charakteristischen blauen Flamme und geben mit

Tabelle 1. Ubersicht iiber die hergestellten Isonitrile

[ Mol-Reﬁr,1

j JAush. Brechung R Ia‘i*j
Nt R Sdp. *CfTorr % d. Dichte 3y | 20 oL ng
: ‘ gef. s}

1 n~C4H9*‘ 53—54/55 45 | 0,7732 1,3950 | 25,71 | 18
25,77

2 | n—CgHji3— 62/15 66 | 0,7918 1,4150 | 34,94 |
35,16
3 | n—CrH5— 84—86/21 68 | 0,7966 1,4227 | 39.56
39,99

4 | n—CgHi7— 93/14 62 | 0,8032 1,4260 | 44,18 | 11
44,41
5| n—CoHjig— 124/32 62 | 0,8037 1,4295 | 48,80
49,21
6 | n—CioHoi— 125/15 58 | 0,8096 1,4329 | 53,42
53,69
7 | n—Cy1Hag—- 133/13 56 | 0,8148 1,4360 | 58,03
58,18
8 | n—CioHas— 1564—155/17 64 | 0,8190 1,4389 | 62,65
62,72

9 | CeHs5 - CHy— 91-—902/12 46 | 0,9916 1,6216 | 35,96 | 15
36,01
10 | CeHy - CHa - CHo—| 114-—115/13| 48 | 0,9809 1,6194 | 40,58
40,61

)

Silbernitratlésung einen schwarzen Niederschlag (AgsSe). Die Selenose-
micarbazide weisen in sehr verd. alkohol. Lisung mit Kupfersulfat eine
dunkelgrine Fiarbung auf. Die Tabellen 1, 2, 3, 4, 5 und 6 enthalten die
von uns dargestellten Verbindungen.

Die physiologischen Eigenschaften vorgenannter Verbindungen werden
in einer spiteren Verdffentlichung bekanntgegeben.

12 Organic Syntheses Vol. 36, 25 (1956).
3 T. L. Davis und W. B. Yelland, J. Amer. Chem. Soc. 59, 1998 (1937).
1 H. Feuer, H. Rubinstein und A. T. Nielsen, J. Org. Chem. 23, 1107
(1958).
1 W. Schneidewind, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1329 (1888).
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Experimenteller Teil

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Isonitrile wurden nach der
Methode von Hofmann?', nach Gautier?® oder nach Hertel und Corey? her-
gestellt.

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

1,3-disubstituierte Thioharnstoffe bzw. 1,4-disubstituierte Thiosemicarbazide:
0,1 Mol Isonitril wird mit 0,12 Mol Schwefel und 0,1 Mol Amin bzw. Phenyl-
hydrazin und etwa 400 cem absol. Athanol unter Riihren bis zum Verschwinden
der Isonitrilreaktion erhitzt (etwa 15 bis 20 Stdn.). Man filtriert vom nicht
umgesetzten Schwefel ab und dampft das Filtrat unter vermindertem Druck
bis zur beginnenden Kristallisation bzw. zur Trockne ein. Den Rickstand
kristallisiert man aus dem in Tabelle 2 und Tabelle 3 angegebenen Losungs-
mittel um.

1,3-disubstituierte Selenoharnstoffe bzw. 1,4-disubstituierte Selenosemi-
carbazide: 0,1 Mol Isonitril wird mit 0,12 Mol rotem Selen und 0,1 Mol Amin,
Arylhydrazin bzw. Siurehydrazid in etwa 400 cem absol. Athanol unter Riih-
ren und Einleiten von Stickstoff bis zum Verschwinden der Isonitrilreaktion
unter RuckfluB erhitzt (etwa 5 bis 15 Stdn.). Ein Abdunkeln der Apparatur
férdert die Ausbeute betrichtlich. Nach Verschwinden des Isonitrilgeruches
(Vorsicht: vielfach HsSe!} filtriert man das abgekithlte Produkt. Nieder-
schlag und Filtrat werden getrennt aufgearbeitet, da sich je nach den ver-
wendeten Ausgangsmaterialien das Reaktionsprodukt mehr oder weniger
in Athanol 16st. Die Isonicotinoyl-selenosemicarbazide sind in der Kalte in
Athanol véllig unléslich und befinden sich mit itberschiissigem Selen im Nieder-
schlag. Im Filtrat wird das Athanol im Vak. bis zur beginnenden Kristalli-
sation abgezogen. Der selenhaltige Niederschlag wird in der Kélte in Di-
methylformamid gelést, vom Selen abfiltriert und in einen geniigend groBen
UberschuB von Wasser eingetropft. Man filtriert ab und kristallisiert aus
den in den Tabellen angegebenen Losungsmitteln um.

2 A, W. Hofmonn, Ann. Chem. 144, 117 (1867); L. Malatesta, Gazz.
chim. ital. 77, 238 {(1947).

22 A. Gautier, Ann. chim. [4] 17, 203 (1869); H. Rupe und K.GQlenz,
Ann. Chem. 436, 201 (1924).

B J. Hagedorn und H. Ténjes, Pharmaz. 12, 570 (1957). W. R. Hertel
und E.J. Corey, J. Org. Chem. 23, 1221 (1958).



