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Thiocyanatocarbonsaurehydrazide und ihre Isomerisierungsprodukte, 1. Mitt.:

Synthesen von Derivaten des 3-Amino-2-thiohydantoins

Horst Bohme*, Fred Martin und Jiirgen Strahl

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universitiat, Marbacher Weg 6, 3550 Marburg/Lahn
Eingegangen am 26. Marz 1979

a-Chlorcarbonsiure- N2, N2-dialkyl-, alkyl-aryl- oder -diaryl-hydrazide 1 liefern bei der Umsetzung
mit Kaliumrhodanid in Acetonitrillésung iiber die Thiocyanate und Isothiocyanate 2 bzw. 3 die
3-Amino-2-thiohydantoine 5, deren Methylierung zu Derivaten des 1-Amino-2-methylthio-imida-
zolinons 4 fiihrt.

Thiocyanatocarboxylic Hydrazides and Their Isomerization Products, I: Syntheses of 3-Amino-2-
thiohydantoin Derivatives

The reaction of a-chlorocarboxylic N?,N?-dialkyl-, alkyl-aryl- or diaryl hydrazides 1 with potassium
thiocyanate in acetonitrile proceeds via thiocyanates and isothiocyanates 2 and 3, respectively, to yield
the 3-amino-2-thiohydantoins 5. Methylation of these products leads to derivatives of the
1-amino-2-methylthioimidazolinone 4.

Suspendiert man Kaliumrhodanid in einer Losung von Chloressigsiure N2, N2-dimethyl-
hydrazid (1a)"? in Acetonitril und riihrt 24 h bei 0°, so erhilt man in guter Ausbeute das
kristalline Thiocyanatoessigsiure-N?,N?>-dimethylhydrazid (2a), das im IR durch die
scharfe Rhodanidbande bei 2155 cm™! charakterisiert ist. Fiihrt man die gleiche
Umsetzung in siedendem Acetonitril durch, so entsteht intermediér Isothiocyanatoessig-
sidure-NZ N?-dimethylhydrazid (3a), das sofort den Ring zum 3-Dimethylamino-2-thio-
hydantoin (5a) schlieft, dessen Struktur dem IR-, Y- und 13C—NMR-Spektrum zZu
entnehmen ist. In Ubereinstimmung mit dem postulierten Reaktionsmechanismus sind
durch Umsetzung von Chloressigsiuretrimethylhydrazid (1b)?® und Kaliumrhodanid in
Acetonitril je nach der Dauer des Erhitzens sowohl Thiocyanato- als auch Isothiocyanato-
essigsduretrimethylhydrazid (2b bzw. 3b) als kristalline Verbindungen zu isolieren, die sich
eindeutig durch die Rhodanid- bzw. Senfélbande im IR-Spektrum unterscheiden.

In Analogie zu 1a lieferte Chloressigsdure-N?-methyl-N2-phenylhydrazid (1c)* mit
Kaliumrhodanid in Acetonitrillosung in der Kilte Thiocyanatoessigsiure-N?-methyl-
N2-phenylhydrazid (2¢) und in der Wirme 3-(Methyl-phenyl-amino)-2-thiohydantoin
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(5¢). Auch Chloressigsiure-N?-N?-diphenylhydrazid (1d)® lie8 sich in siedender Acetoni-
trilldsung in Thiocyanatoessigsidure- N2, N?-diphenylhydrazid (2d) und durch lingeres
Erhitzen unter Zinkchloridkatalyse in 3-Diphenylamino-2-thiohydantoin (5d) iiberfiih-
ren.

Von Hydraziden homologer o-Halogencarbonsduren haben wir zunichst
2-Chlorpropionsiure-N?,N?-dimethylhydrazid (1e) synthesiert und mit Kaliumrhodanid
in Acetonitrillésung erhitzt, wobei 3-Dimethylamino-5-methyl-2-thiohydantoin (5e) in
guter Ausbeute erhalten wurde. Auch bei der Umsetzung von 2-Chlor-2-phenylessig-
sdure-N2,N2-dimethylhydrazid (1f) mit Kaliumrhodanid war das Thiocyanatoderivat 2f
nicht zu isolieren. Wir erhielten vielmehr nach mehrstiindigem Erhitzen der Acetonitrills-
sung 2-Isothiocyanato-2-phenylessigsiure- N2, N>-dimethylhydrazid (3f), das beim Um-
kristallisieren aus Ligroin in 3-Dimethylamino-5-phenyl-2-thiohydantoin (5f) iiberging.

Die Thiocarbonylfunktion der hier erstmals beschriebenen Thiohydantoinderivate 5
sollte durch Methylierung deren Uberfiihrung in Derivate des 1-Amino-2-methylthio-
2-imidazolinons erlauben. Tatsdchlich erhielten wir aus 5f bei der Umsetzung mit
Methyliodid 1-Dimethylamino-2-methylthio-4-phenyl-2-imidazolin-5-on (4f). Noch bes-
ser eignete sich Methylfluorosulfonat als Reagens, das auch bei 5a und 5e zu den
Methylierungsprodukten 1-Dimethylamino-2-methylthio-2-imidazolin-5-on (4a) bzw.
der entsprechenden 4-Methylverbindung 4e fithrte, was durch Umsetzung mit Methyliodid
nicht gelang.
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3-Dimethylamino-2-thiohydantoin (5a), 3-Dimethylamino-5-methyl- und -5-phenyl-2-thio-
hydantoin (5e, 5f) erwiesen sich als unwirksam sowohl bei der Priifung auf antimykotische,
bakteriostatische und anthelmintische Wirkung, als auch gegen Zecken und Protozoen. Erfolglos
verliefen auch Untersuchungen auf diuretische oder analgetische Wirksamkeit sowie auf Beeinflus-
sung des Elektro- und Cardiazolkrampfes. Se wurde zusitzlich auf Kreislaufwirkung, Spasmolyse und
Broncholyse, 5f auf antiphlogistische und blutzuckersenkende Eigenschaften gepriift, ohne daB
Wirkungen gefunden wurden.

Der Hoechst AG sind wir fiir die .Unterstiitzung unserer Arbeiten und die Durchfiihrung
biologischer Versuche zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 257. — ' H-NMR-Spektren: Varian T 60 und A-60-A, 40°, TMS int.
Stand. — '*C-NMR-Spektren: Varian XL 100, 40°, (CD5),SO int. Stand.

Thiocyanato-N* N*-dimethylhydrazid (2a)

Bei 0° suspendiert man 2,9 g (30 mmol) KSCN in einer Losung von 4,1 g (30 mmol)
Chioressigsiure- N2, N>-dimethylhydrazid (1a)” in 150 ml Acetonitril und riihrt 24 h. Man trennt
sodann und engt das Filtrat ein. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, mit Wasser
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und erneut eingeengt. Gelbliche Kristalle, Schmp. 72°,
Ausb.: 4,0 g (84 %). — IR (KBr): 3300, 3175(NH), 2155 (SCN), 1675 cm™! (Amid). ~ 'H-NMR
(CDCL): d (ppm) = 2.58 (s; CH3), 4.05 (s; CH;), 7.0 (bs, NH). CsHgN;08 (159.2) Ber. C37.7H5.70
N 26.4S520.1 Gef. C37.8 H5.57 N 26.4 S 20.4.

3-Dimethylamino-2-thiohydantoin (5a)

Man suspendiert 30 mmol KSCN in der Losung von 30 mmol 1ain 150 ml Acetonitril und erhitzt 6 h
unter Rithren und Riickflu3. Nach dem Abkiihlen wird wie bei 2a aufgearbeitet. Gelbliche Kristalle,
Zers. P. 198-201° (Aceton), Ausb. 3.2 g (67 %). — IR (KBr): 3370, 3260 (NH), 1765 (CO), 1460
em™! (Thioamid). — 'H-NMR(CDCI): & (ppm) = 2.73 (s; CH;), 3.70 (s; CH,), 11.8 (bs; NH). -
BC-NMR[(CD3),SO]: & (ppm) = 43.88 (C-5; 'J = 146 Hz), 47.02 (CH,; J = 135 Hz,*J = 5 Hz),
173.88 (C-4; % = 2.3 Hz), 181.06 (C-2;°J = 5.4 Hz). CsHyN;08 (159.2) Ber. C37.7H5.07 N 26.4S
20.1 Gef. C37.8 H5.28 N 26.6 S 20.1.

Thiocyanatoessigsdure-trimethylhydrazid (2b)

Analog Sa durch 12-stdg. Erhitzen unter Riickflufl von je 30 mmol Chloressigsduretrimethythydrazid
(1b)® und KSCN. Farblose Blittchen, Schmp. 61° (Ligroin), Ausb. 72 %. — IR (KBr): 2150 (SCN),
1640 cm™! (Amid). - '"H-NMR (CDCly): § (ppm) = 2.55 [s; N(CH3),), 2.92 (s; NCH,), 4.22 (s; CHy).
C¢H;{N;OS (173.2) Ber. C41.6 H6.40 N 24.3 S 18.5 Gef. C41.8 H6.59 N 24.5 S 18.5.

Isothiocyanatoessigsaure-trimethylhydrazid (3b)

Analog 2b durch 16-stdg. Erhitzen unter Rithren und Riickfluf}. Das entstehende Gemisch von 2b und
3b wird sc. tiber Kieselgel 60 getrennt (FlieBmittel Methylenchlorid/Essigester 9:10). Farblose
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Nadeln, Schmp. 91° (Ligroin), Ausb. 31 %. — IR (KBr): 2100 (NCS), 1675 cm ™! (Amid). - '"H-NMR
(CDClL): & (ppm) = 2.50 [s; N(CH,;),], 2.92 (s; NCH,;), 4.48 (s; CH,). CgH;yN;08 (173.2) Ber. C
416 H6.40N24.3S18.5Gef. C41.8 H6.44 N 24.5S 18.2.

Chloressigsiure-N*-methyl-N*-phenylhydrazid (1¢)

Zu 11.3 g (100 mmol) Chloressigsdurechlorid in 100 m! Chloroform tropft man bei 0-5° unter Riihren
18.3g (150 mmol) N!,N!-Methylphenylhydrazin in SO0ml Chloroform und riihrt noch 12h bei
Raumtemp. Man trennt, suspendiert den Riickstand in wenig Wasser und versetzt unter lebhaftem
Riihren mit Natriumhydrogencarbonat bis keine CO,-Entwicklung mehr festzustellen ist. Dann wird
mit Chloroform extrahiert. Beide Chloroformlésungen werden vereinigt, iiber Natriumsuifat
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand kristallisiert beim Uberschichten mit n-Hexan. Gelbliche
Kristalle, Schmp. 75° (Ethanol/Petrolether, Lit.¥ 75°), Ausb. 13.1 g (66 %). — IR (KBr): 3270, 3135
(NH), 1690, 1535 cm™" (Amid). — '"H-NMR(CDCl,): § (ppm) = 3.07 (s; CH,), 3.98 (s; CH,), 7.08
(mc, aromat H), 5.6 (bs; NH). C4H;,CIN,O (198.7) Ber. C54.4 H5.58 C117.9 N 14.1 Gef. C54.3 H
5.59CI18.0N 14.1.

Thiocyanatoessigsdure-N*-methyl-N*-phenylhydrazid (2¢)

Analog 2a aus 1c und KSCN. Farblose Kristalle, Schmp. 78° (Hexan), Ausb. 82 %. — IR (KBr): 3200
(NH), 2150 (SCN), 1660cm ™" (Amid). - 'H-NMR [(CD;),SO]: & (ppm) = 3.12 (s; CH;), 3.97 (s:
CH,), 7.2 (mc; aromat. H), 10.6 (bs; NH). C,;H;;N;0S (221.3) Ber. C54.3H5.01 N 19.0S 14.5 Gef.
C540H494N 1888 14.2.

3-(Methylphenylamino)-2-thiohydantoin (5¢)

Analog 5a aus 1¢ und KSCN durch 12-stdg. Erhitzen unter Riihren und RiickfluB. Der nach dem
Einengen hinterbleibende Riickstand kristallisiert nach dem Uberschichten mit Ligroin. Gelbliche
Kristalle, Zers. P. 163° (Chloroform), Ausb. 83 %. — IR (KBr): 3160 (NH), 1720 (CO), 1490,
1250 cm™! (Thioamid). — "H-NMR [(CD5),CO]: & (ppm) = 3.03 (s; CH;), 3.78 (s; CH,), 7.1 (mc;
aromat. H). C,,H;;N;08 (221.3) Ber. C54.3H5.01 N 19.0S 14.5Gef. C54.0HS5.01 N 19.1S 14 4.

Thiocyanatoessigsiure-N?, N*-diphenylhydrazid (2d)

Analog 2¢ aus je 50 mmol Chloressigsiure-N? N2-diphenylhydrazid (1d)® und KSCN. Rétlich
schimmernde Kristalle, Schmp. 124° (Chloroform/Hexan), Ausb. 79 % — IR (KBr): 3240 (NH), 2160
(SCN), 1675, 1530 cm ™! (Amid). - 'H-NMR [(CD;),CO]}: 8 (ppm) = 4.02 (s; CH,), 7.2 (mc; aromat.
H), 9.8 (bs; NH). C;sH;3N;0S (283.4) Ber. C63.6 H4.62 N 14.8S11.3 Gef. C63.7H4.62N14.7§
11.2.

3-Diphenylamino-2-thiohydantoin (5d)

Analog 2b wird 24 h unter Zusatz von 5 mmol Zinkchlorid erhitzt. Der nach dem Einengen
hinterbleibende Riickstand wird sc. iiber Kieselgel 60 gereinigt (FlieBmittel Methylenchlorid/
Essigester 80:20). Gelbliche Kristalle Schmp. 146° (Ligroin), Ausb. 14 %. — IR (KBr): 3290 (NH),
1740 (CO), 1490cm™" (Thioamid). — 'H-NMR (CDCly): § (ppm) = 3.82 (s; CH,), 7.3 (mc; aromat.
H). C;sH;3N,0S (283.4) Ber. C63.6 H4.62 N 14.8S11.3 Gef. C63.4 H435N 14.7S11.4.
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2-Chlorpropionsiure-N?, N*-dimethylhydrazid (1)

Zu 12.7 g (100 mmol) 2-Chlorpropionsaurechlorid in 100 ml Chloroform tropft man unter Riihren bei
0-5° 6.0 g (100 mmol) asymm. Dimethylhydrazin und rithrt anschlieBend noch 12 h bei Raumtemp.
Man engt ein, lost das hinterbleibende Hydrochlorid von 1e in wenig Wasser, neutralisiert mit
Natriumcarbonat, extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet iiber Natriumsulfat und engt wiederum
ein. Farblose Kristalle, Schmp. 113° (Petrolether). Ausb. 13.0g (86 %). — IR (XBr): 3200, 3070
(NH), 1670, 1560 cm™~! (Amid). -'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.71 (d; CH,), 2.67 (5; NCH;), 4.47
(q; CH), 7.9 (bs; NH). CsH;;CIN,O (150.6) Ber. C39.9 H 7.36 C123.5 N 18.6 Gef. C39.8 H7.50Cl
23.1N18.7.

3-Dimethylamino-5-methyl-2-thiohydantoin (5e)

Analog 5a aus je 100 mmol 1e und KSCN. Farblose Kristalle, Schmp. 174° (Aceton), Ausb. 81 %. —
IR (KBr): 3380, 3200 (NH), 1745 (CO), 1465cm™' (Thioamid). — 'H-NMR (CDCl;): &
(ppm) = 1.61 (d; CH,), 2.73 (s; NCH,), 3.93 (q; CH), 11.5 (bs; NH). C;H,;;N;0S (173.2) Ber. C41.6
H640N243S185Gef. C41.5H6.50N 2438 184.

2-Chlor-2-phenylessigsidure-N*,N*-dimethylhydrazid (1f)

Analog le aus je 100 mmol 2-Chlor-2-phenylessigsiurechlorid und asymm. Dimethylhydrazin
gewonnen. Farblose Kristalle, Schmp. 184° (Ligroin), Ausb. 93 %. — IR (KBr): 3220, 3060 (NH),
1675, 1560 cm ™! (Amid). — '"H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.80 (s; CH,), 5.04 (s; CH), 6.17 (s; NH),
7.40 (mc; aromat. H). C;yH;5CIN,O (212.7) Ber. C56.5 H6.16 C116.7 N 13.2 Gef. C56.6 H6.21 Cl
16.6 N 13.1.

2-Isothiocyanato-2-phenylessigsiure-N*,N*-dimethylhydrazid (3f)

Analog 5a aus je 100 mmol 1f und KSCN. Farblose Kristalle, Schip. 182° (Ether/Petrolether), Ausb.
77 %. — IR (KBr): 3220 (NH), 2070 (NCS), 1735, 1580 cm™" {Amid). - "H-NMR {(CD;),S0}: &
(ppm) = 3.20 (s; CH,), 5.45 (s; CH), 7.40 (s; aromat. H). C;;H;N;0S (235.3) Ber. C56.1 H5.57N
17.95 13.6 Gef. C56.2 H5.32 N 17.7 S 13.6.

2-Dimethylamino-5-phenyl-2-thiohydantoin (5f)

Beim Umkristallisieren von 3f aus Ligroin. Farblose Kristalle, Schmp. 172°, Ausb. 64 %.~IR (KBr):
3410, 3180 (NH), 1705 (CO), 1460 cm ™! (Thioamid). — 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.73 (s; CHj),
5.00 (s; CH), 7.33 (s; aromat. H), 12.4 (bs; NH). C;;H;N,08 (235.3) Ber. C 56.1 H5.57TN 17.9§
13.6 Gef. C56.0 H 5.66 N 18.2 S 13.7.

1-Dimethylamino-2-methyithio-2-imidazolin-5-on (4a)

3.2 g (20 mmol) 5a werden unter Erwiarmen in 60 ml Nitromethan gelost und unter Riihren 2.3 g
(20 mmol) Methylfluorosulfonat innerhalb 10min zugetropft. Man filtriert und engt ein, 10st
hinterbleibendes Hydrogenfluorosulfat von 4a in Wasser, versetzt mit Natriumhydrogencarbonat und
extrahiert mit Methylenchlorid. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird wieder eingeengt und
der Riickstand sc. iiber Kieselgel 60 gereinigt (FlieBmittel Methylenchlorid/Essigester 80:20).
Farblose, viskose Fliissigkeit, Sdp.q 35 55°, Ausb. 1.5 g (43 %). - IR (Film): 1715 (Amid), 1615cm™
(C=N). - IN-NMR (CDCl,):  (ppm) = 2.48 (s; NCH,), 3.17 (s; SCH;), 3.70 (s; CH,). C¢H,;N;08
(173.2) Ber. C41.6 H 6.40 N 24.3 § 18.5 Gef. C41.9 H 6.40 N 24.4 S 18.3.
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Analog wurden dargestellt:
1-Dimethylamino-2-methylthio-4-methyl-2-imidazolin-5-on (Se),

farblose Kristalle, Schmp. 46° (Ligroin). Ausb. 42 %.—IR (KBr): 1715 (Amid), 1610cm ™' (C=N).-
'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.57 (d; CCH,), 2.45 (s; NCH;), 3.17 (s; SCH;), 3.96 (q; CH).
C;H3N;0S (183.7) Ber. C44.9H 7.13N 2295 17.5 Gef. C451 H7.40N 22.6 S 17.1.

1-Dimethylamino-2-methylthio-4-phenyl-2-imidazolin-5-on (5f),

gelbliche Kristalle, Schmp. 81° (Petrolether), Ausb.: 54 %. — IR (KBr): 1710 (Amid), 1580cm™!
(C=N). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.55 (s; NCH;), 4.92 (s; SCH,), 4.97 (s; CH), 7.37 (bs;
aromat. H) C;,H;sN;0S (249.3) Ber. C57.8 H6.06 N 16.9S 12.9 Gef. C58.1 H6.24 N 17.0S 12.6.
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Umsetzungen von 4,5-Dihydro-2 H-3-benzothiepin-1-on und
seinem Sulfon mit Aldehyden und Isocyanaten?

Horst Béhme* und Reinhard Malcherek

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universitdt, Marbacher Weg 6, D 3550 Marburg/
Lahn
Eingegangen am 26. Mirz 1979

4,5-Dihydro-2 H-3-benzothiepin-1-on (2a) und sein Sulfon 2b gehen mit aliphatischen oder
aromatischen Aldehyden Aldolkondensationen zu den o,B-ungesittigten Ketonen 1 ein und liefern
mit Aryl- oder Cycloalkylisocyanaten die 3-Benzothiepin-2-carboxamide 3.

Reactions of 4,5-Dihydro-2 H-3-benzothiepin-1-one and its Sulfone with Aldehydes and Isocyana-
tes?

4,5-Dihydro-2 H-3-benzothiepin-1-one (2a) and its sulfone 2b undergo aldol condensations with
aliphatic and aromatic aldehydes to give the a,f-unsaturated ketones 1. With aryl or cycloalkyl
isocyanates they yield the 3-benzothiepin-2-carboxamides 3.
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