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Darstellung von Sulfonylisothiocyanaten

Aus dem Institut fiicr Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
der Universitit Marburg/Lahn

(Eingegangen am 7. April 1965)

Durch Reaktion von Sulfonamiden mit Schwefelkohlenstoff und Kalium-

hydroxid erhilt man in Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid kristalline

Dikaliumsalze von Sulfonyldithiocarbaminsiuren. Diese reagieren mit Phos-
" gen, Sulfurylchlorid oder Thionylchlorid zu Sulfonylisothiocyanaten.

Wihrend Sulfonylisocyanate schon linger bekannt sind!) 2), wurde bislang noch
keine allgemeine Synthese fiir Sulfonylisothiocyanate beschrieben. Ried und Beck?)
stellten N-(Athoxysulfonyl)-isothiocyanat aus Chlorsulfonsiureithylester mit Blei-
~ rhodanid her, jedoch wurde iiber die Anwendungsbreite dieses Weges nichts pub-
liziert. Kiirzlich?) wurde die Bildung von. Sulfonylisothiocyanaten als Neben-
produkte bei der Synthese von Sulfonylcarbodiimiden erwihnt, die man durch
Umsetzung von Sulfonylthioharnstoffen mit Phosgen erhielt.

Uns interessierten die Sulfonylisothiocyanate als Ausgangsprodukte fiir N-Sul-
fonylthioamide und wir arbeiteten einen allgemeinen Syntheseweg fiir erstere aus.
Als Ausgangsprodukt boten sich die Dinatriumsalze der N-(Arylsulfonyl- oder
Alkylsulfonyl-)dithiocarbaminsiuren an. Die Darstellung von Lisungen dieser Salze
in Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid aus dem entsprechenden Sulfonamid,
Schwefelkohlenstoff und wiBriger Natronlauge wurde kiirzlich beschrieben®). Ver-
suche, die Dinatriumsalze in kristalliner Form zu isolieren, waren jedoch erfolglos.
Wurde hingegen festes Kaliumhydroxid an Stelle von wiBriger Natronlauge bei
der Darstellung verwandt, dann fielen die Dikalinumsalze entweder unmittelbar
oder nach Zusatz von Essigester oder Ather in kristalliner Form aus:

K
R-50;-NH; + CS; + 2 KOH —» R-SO;-N=Q§ + 2 HO
SK

I R = Phenyl III R = Methyl
II = p-Tolyl IV = Dimethylamino

1) 0. C. Billeter, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 690 (1904); 38, 2013 (1905).

2) Badische Anilin- und Sodafabrik (Erf. H. Krzikalla) Dtsch. Bundes-Pat.817602; C. 1952, 3246.

3) W. Ried und B. M. Beck, Liebigs Ann. Chem. 673, 131 (1964).

4) H. Ulrick und A. A. R. Sayigh, Angew. Chem. 76, 781 (1964).

5) Farbenfabriken Bayer 4. G. (Erf. R. Gompper, R. Wegler, K. Dickoré, W. Hdgele) Dtsch.
Bundes-Pat. 1183802.

Anm. bei der Korrektur: Wie inzwischen bekannt wurde, ist die hier beschriebene Darstellung
von Sulfonylisothiocyanaten gleichzeitig auch von K. Dickoré und E. Kiihle gefunden wor-
den: Angew. Chem. 77, 429 (1965), Dtsch. Bundes-Pat. 1183482 vom 17. 12. 1964.
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Als Losungsmittel bewiihrte sich Dimethylformamid. Lediglich die Darstellung
des Salzes II bot einige Schwierigkeiten. Laut IR-Spektrum war mit Dimethyl-
formamid als Losungsmittel die durch Atherfillung erhaltene Kristallfraktion
von II in der Regel frei von Losungsmittel, wihrend die sich unmittelbar ab-
scheidende, weitans griBere Portion stets durch Dimethylformamid verunreinigt
war, wie eine Bande schwacher bis mittlerer Intensitit bei 5,95 u zeigte. Weder
durch griindliches Waschen der Kristalle mit Lésungsmitteln noch durch mehr-
stiindiges Trocknen i. Vak. bei 100° lie sich das Dimethylformamid entfernen.
Wurde an Stelle von Dimethylformamid Dimethylsulfoxid als Losungsmittel
verwandt, so waren die Kristalle von II wahrscheinlich durch Dimethylsulfoxid
verunreinigt, wie zusétzliche Banden bei 7,7 . und 9,8 4 vermuten lieen. Die er-
haltenen Dikaliumsalze I—IV wurden ohne weitere Reinigung nach dem Trock-
nen i. Vak. bei 60° fiir die nachfolgende Reaktionsstufe eingesetzt. Bei geeigneter
Wahl der Reaktionspartner storten auch die fiir das Salz II diskutierten Verunrei-
nigungen nicht.

Suspendiert man eines der erhaltenen Dikaliumsalze z. B. I in wasserfreiem
Methylenchlorid und 1i8t bei 0° eine dquimolare Menge Phosgen in Methylenchlorid
gelést zutropfen, so entsteht in recht glatter Reaktion N-Benzolsulfonyl-isothio-
cyanat (V), vermutlich iiber die Ausbildung eines Vierring-Zwischenproduktes. Die
iibrigen Dikaliumsalze reagieren ebenso:

K
R'SO;‘N={ + COCl; — 2 KCl + [R‘SOz'N=§=O]
K .

I-1v l
R-50,-N=C=8 + COS
"V R = Phenyl VII R = Methyl
VI = p-Tolyl VIII = Dimethylamino

Ahnlich befriedigend verliuft die Reaktion mit Sulfurylchlorid oder Thionyl-
chlorid, wie mit dem Salz I als Beispiel gezeigt wurde. Hierbei scheidet sich neben
Kaliumchlorid Schwefel ab. Ozxalylchlorid an Stelle von Phosgen gab lediglich
polymere Produkte, wie dies auch mit Phosgen selbst in Tetrahydrofuran als
Losungsmittel der Fall war. Das Salz II lieB sich mit Phosgen nur in das Isothio-
cyanat VI iiberfilhren, wenn ein von Spuren Dimethylformamid freies Salz ein-
gesetzt wurde, also die durch Atherfallung erhaltene Fraktion oder das in Dimethyl-
sulfoxid hergestellte Salz, sonst polymerisierte das erhaltene Reaktionsprodukt so-
fort nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels. Hingegen stort eine Verunreini-
gung von IT durch Dimethylformamid nicht, wenn man die Reaktion mit Sul-
furylchlorid durchfiihrt.

Die Struktur der erhaltenen Verbindungen als Sulfonylisothiocyanate wurde durch
Elementaranalyse und IR-Spektren bewiesen. Die charakteristische Valenzschwin-



Archiv der
176 Hartke ' Pharmazie

gung der Isothiocyanatgruppe ¥(—N=C=8) liegt als stéirkste Bande bei 5,25—5,30.
und hat im Vergleich zu den sonst in diesem Bereich anzutreffenden Banden eine
ungewdhnlich breite Form. Weitere charakteristische und starke Absorptionen
findet man bei 7,2—7.4 1. und 8,4—38,6 1, die sehr wahrscheinlich den Valenzschwin-
gungen v (as SO,) und v (80,) zuzuordnen sind.

Die Arylsulfonyl-isothiocyanate sind viskose Ole und weisen beim Destillieren ein
weites Siedeintervall auf, dessen Grenzen sich mit der Hohe der Heizbadtemperatur,
der Linge des Destillationsweges usw. stark verschieben. Im Gegensatz dazu lassen
gich die dargestellten aliphatischen Vertreter innerhalb eines engen Siedebereiches
destillieren. Allen gemeinsam ist eine gewisse Polymerisationstendenz, die bei den
aliphatischen Vertretern weit stéirker hervortritt. 8o setzen VII und VIII innerhalb
weniger Tage Kristalle ab und sind in der Regel innerhalb einer Woche bei Raum-
temperatur vollstindig fest geworden. Hierbei verschwindet im IR-Spektrum die
charakteristische Isothiocyanat-Bande bei 5,25—5,30 .. Dag p-Tolylsulfonylisothio-
cyanat VI liBt sich iiber mehrere Wochen bei Raumtemperatur aufbewahren, ohne
daB eine nennenswerte Polymerisation sichtbar wiirde. Fiir die dargestellten Ver-
bindungen gilt somit folgende Stabilitétsreihe: VI >V > VIII > VIL

Wie zu erwarten sind die Sulfonylisothiocyanate gegeniiber nucleophilen Agen-
zien weit reaktionsfihiger als die bisher bekannten Alkyl- oder Arylisothiocyanate.
Durch Wasser werden sie sehr schnell zum Sulfonamid hydrolysiert, Mit Aminen
tritt augenblickliche Umsetzung zu Sulfonylthioharnstoffen ein. Mit Natriumsalzen
C—H-acider Verbindungen reagieren sie zu N-Sulfonylthioamiden. Zahlreiche wei-
tere Reaktionen lassen sich voraussehen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft bin ich fiir ein Stipendium und Sachbeihilfen
zu groflem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche
Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer 221 registriert.

Dikaliumsalz der N-Benzolsulfonyl-dithiocarbaminsiure I

Zur Losung von 31,4 g (0,2 Mol) Benzolsulfonamid in 100 ml Dimethylformamid gibt
man 15,2 g (0,2 Mol) Schwefelkohlenstoff und 11,2 g (0,2 Mol) festes Kaliumhydroxid.
Unter Riihren entsteht in etwa 2 Std. eine tief rotbraune Losung; durch gelegentliches
Kiihlen hilt man die Temperatur unterbalb 35°. Man setzt weitere 11,2 g Kaliumhydroxid
zu und rihrt erneut bis zur Losung (etwa 1 Std.). Durch tropfenweisen Zusatz von
100 m) Essigester wird das Dikaliumsalz gefillt, mit Essigester gewaschen und sofort i. Vak.
bei 60° getrocknet. 49,0 g (799, d. Th.) weiller bis schwach gelblicher Kristalle. IR-Haupt-
banden in KBr: 6,90 « (sch); 7,95 (s); 8,85 (s); 9,28 (s); 10,34 (8); 11,97 (m); 13,38 (m);
13,87 (m); 14,72 (m).

Dikaliumsalz der N-(p-Toluolsulfonyl)-dithiocarbaminsédure 11

Weg A in Dimethylformamid: Wie unter I beschrieben werden 34,2 g (0,2 Mo}) p-Toluol-
sulfonamid in 200 m1 Dimethylformamid zur Reaktion gebracht. Infolge geringerer Loslich-
keit lassen sich 43 g des Dikaliumsalzes als gelbe Kristalle nach beendeter Reaktion sofort
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abfiltrieren und weitere 8 g durch tropfenweisen Zusatz von 200 m1 Ather ausfillen. 79%,
d. Th. IR-Hauptbanden in KBr der mit Ather gefallten Fraktion: 7,98 u (ss); 8,48 (sch);
8,85 (s); 9,26 (s); 10,30 (ss); 11,82 (m); 12,41 (m); 14_,75 (s)- ’ '

Weg B in Dimethylsulfoxid: 0,2 Mol p-Toluolsulfonamid wurden in 200 ml Dimethyl-
sulfoxid umgesetzt und anschlieBend mit etwa 400 m1 Essigester gefallt. 47,0 g (73%, d. Th.)
schwach gelbliche Kristalle.

Dikaliumsalz der N-Methansulfonyl-dithiocarbaminséure III

Wie unter I beschrieben werden 19,0 g (0,2 Mol) Methansulfamid in 110 ml Dimethyl-
formamid umgesetzt. Nach beendeter Reaktion lassen sich unmittelbar 37,0 g (759, d. Th.)
des Dikaliumsalzes in Form gelblich-weiBer Kristalle abfiltrieren. IR-Hauptbanden in KBr:
7,48 u (m); Dublett 7,77 und 7,87 (s); 8,42 (s); 9,23 (8); 10,18 (m); 10,41 (s); 11,52 (s);
13,20 (sch).

Dikaliumsalz 'der N-(N’,N’-Dimethylaminosulfonyl)-dithiocarbaminsiéure
v :

Wie unter I beschrieben werden 24,8 g (0,2 Mol) N,N-Dimethylsulfamid in 120 ml Di-
methylformamid umgesetzt, 43,0 g (78% d. Th.) des Dikaliumsalzes fallen unmittelbar in
Form weiller bis schwach gelber Kristalle aus. IR-Hauptbanden in KBr: 3,40 x (sch);
Dublett 6,78 und 6,86 (m); 7,65 (s); 8,00 (s); 8,44 (sch); 8,61 (m); 9,08 (s); 9,60 (sch);
10,80 (ss); 11,75 (8); 14,26 (s).

N-Benzolsulfonyl-isothiocyanat V
Weg A mit Phosgen: 61,8 g (0,2 Mol) fein zerriebenes Dikaliumsalz der N-Benzolsulfonyl-
dithiocarbaminséiure 1 werden zusammen mit etwa 3 g Kaliumchlorid in 300 ml abs.
Methylenchlorid suspendiert. Man stellt in ein Bad von 0° und liBt unter Riihren und
Feuchtigkeitsausschlul im Verlaufe von etwa 11/, Std. 20,0 g (0,2 Mol) Phosgen in 100 ml
abs. Methylenchlorid zutropfen. Nach weiteren 1!/, Std. bei 0° wird anschlieBend iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Am niichsten Morgen hat sich das gebildete KCl in
der Regel kristallin in nahezu quantitativer Ausbeute abgeschieden und 148t sich leicht
durch Filtration abtrennen; bei sehr feinen kristallinen Niederschligen zentrifugiert man
zweokmiBiger. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgetrennt und der Riickstand an der Ol-
pumpe destilliert: Sdp., o5 100—110°, 33,0 g (83%, d. Th.) eines farblosen Oles, n® 1,6008.
C,H NO,S, (199,1) Ber.: C42,22 H253 N7,03 S3214
Gef.: C41,86 H248 N7,25 832,06
IR-Spektrum als Film:
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Weg B mit Sulfurylchlorid: Es werden an Stelle von Phosgen 27,0 g (0,2 Mol) Sulfuryl-
chlorid eingesetzt, sonst wie unter A beschrieben. Gelegentlich bleibt etwas Schwefel-
kollaid im Methylenchlorid gelost und scheidet sich erst beim Einengen des Lisungsmittels
ab. Ausbeute 32,0 g (80% d. Th.).

Weg C mit Thionylchlorid: Es werden an Stelle von Phosgen 23,8 g (0,2 Mol) reines
Thionylchlorid eingesetzt, sonst wie unter A beschrieben. Ausbeute 31,0 g (789, d. Th.).

N-(p-Toluolsulfonyl)-isothiocyanat V1
Weg A mit Phosgen: 64,6 g (0,2 Mol) fein zerriebenes Dikaliumsalz der N-(p-Toluol-
sulionyl)-dithiocarbaminséure II (frei von Dimethylformamid) werden wie unter VA be-
schrieben mit 20,0 g (0,2 Mol) Phosgen umgesetzt. 26,0 g (619, d. Th.) eines schwach gelben
Oles. Sdp.q e, 95—108°, n® 1,5964.
C.H,NO,S, (213,1) Ber.: C 4508 H3,31 N657 830,02
’ Gef.: C44,54 H 3,20 N 6,52 S 29,68
IR-Hauptbanden als Film: 5,30 u (ss); 6,28 (m); 7,32 (s); Dublett 8,43 und 8,63 (s);
9,22 (s); 10,11 (m); 12,33 (m); 14,28 (m); 15,0 (ss). . .

Weg B mit Sulfurylchlorid: 64,6 g (0,2 Mol) Dikaliumsalz der N-(p-Toluolsulfonyl)-
dithiocarbaminséiure IT (kann Dimethylformamid als Verunreinigung enthalten) werden

mit 27,0 g (0,2 Mol) reinem Sulfurylchlorid wie unter I beschrieben umgesetzt. Man erhiilt
23 g (54% d. Th.).

N-Methansulfonylisothiocyanat VII

49,5 g (0,2 Mol) fein zerriebenes Dikaliumsalz der N-Methansulfonyldithiocarbaminsiure
I1I werden wie unter V A beschrieben mit Phosgen umgesetzt. 17,0 g (629, d. Th.) als klare
farblose Fliissigkeit. Sdp.,; 96—97°, n® 1,6458.

C,H,N8;0, (137,2) Ber.: C 17,51 H 2,20 N 10,21 S 46,75
Gef.: C 17,84 H 2,57 N 10,03 S 47,18

IR-Hauptbanden als Film: 5,25 u (s8); 6,87 (m); 7,45 (s); 8,60 (s); 10,10 (s); 10,40 (8);
13,15 (s).

N-(N’,N’-Dimethylaminosulfonyl}-isothiocyanat VIII
55,2 g (0,2 Mol) fein zerriebenes Dikalinmsalz der N-(N’-,N’-Dimethylaminosunifonyl)-
dithiocarbaminsdure IV werden wie unter VA beschrieben mit Phosgen umgesetzt. Man
erhiilt 20,0 g (609 d. Th.) als farblose Flissigkeit. 8dp. o, 55—56°, n* 1,6235.
CsH(N,0.8; (166,1) Ber.: C21,60 H364 N 16,87
Gef.: C 21,54 H 3,48 N 16,91

IR-Hauptbhanden als Film: 5,27 x (ss); 6,85 (m); 7,05 (m); 7,23 (s); 7,88 (m); 8,62 (s);
10,37 (s); 13,87 (8).

Anschrift: Dr. K. Bartke, 366 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6. {Ph 187)





