
748 Bohme, Ahrens und Hotzel Arch. Pharmaz. 

H. Bohme, K. H. Ahrens und H.-H. Hotzel 

Eigenschaften und Umsetzungen van N-[a-Hydroxyalkyll-thiocarbon- 
dureamiden 

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitlt Marburg/Lahn 
(Eingegangen am 27. November 1973) 

Formaldehyd, Acetaldehyd oder Chloral reagieren mit Thiobenzamid, kernsubstituierten Thio- 
benzamiden oder Monothiophthalimid unter Bildung von N-[a-Hydroxyalkyll-thiocarbonsaure- 
amiden (la-lf, 2-6). UV-, IR-, NMR- und Massenspektren dieses Verbindungstyps werden am 
Beispiel des N-Hydroxymethyl-thiobenzamids (la) diskutiert. Von chemischen Umwandlungen 
der N-Hydroxy methyl-thiocarbonsaureamide werden ihre Kondensation zu Bis-thioamidomethyl- 
athern (18), ihre Umsetzung mit sekundken Aminen oder Mercaptanen zu N-Dialkylaminome- 
thyl-thioamiden (12, 13, 14) bzw. N-Alkyl- oder N-Aryl-mercaptomethyl-thioamiden (15, 16, 
17) und die Chlorierung zu N-Chlormethyl-thioamiden (19, 20, 21) beschrieben. 

Properties and Reactions of N-[ a-Hydroxyalkyl]-thionamides 
Formaldehyde, acetaldehyde or chloral react with thionobenzamide, substituted thionobenz- 
amides or monothionophthalimide yielding N-[a-hydroxyalkyll-thionamides (la-If, 2-6). 
UV-, IR-, NMR- and mass-spectra of these types of compound are discussed on N-hydroxy- 
methyl-thionobenzamide (la) as an example. 
The chemical properties and conversions of N-hydroxymethyl-thionamides, the condensation to 
bis-thionamidomethyl-ethers (18), the reaction with secondary amines or mercaptans yielding 
N-dialkylaminomethyl-thionamides (12, 13,141 or N-alkyl- or N-aryl-mercaptomethyl-thion- 
amides (15, 16, 17) and the chlorination yielding N-chloromethyl-thionamides (19, 20, 21) are 
described. 

Von den vier bisher durch Einwirkung von Formaldehyd auf Thiocarbonsaureamide 
gewonnenen N-Hydroxymethyl-thiocarbonsiiureamiden fie1 nur N-Hydroxymethyl- 
thiobenzamid (la) kristallin an; die Derivate des Thioacetamids, des Phenyl- und 
Diphenyl-thioacetamids waren hmgegen nicht destillierbare, viskose Ole, die sich bei 
langerem Stehenlassen unter Abspaltung von Formaldehyd zersetzten'). Da die 
N-[ a-Hydroxyalkyll-thiocarbonsaureamide Vertreter eines weitgehend neuartigen 
Verbindungstyps sind, schien uns sowohl eine Untersuchung ihrer spektroskopischen 
Eigenschaften als auch ein Abtasten ihrer weiteren Umsetzungsmoglichkeiten wiin- 
schenswert. ZweckmaBig war es, dazu weitere kristalline Derivate aromatischer Thio- 
carbonsaureamide darzustellen. 

Eigenschaften und Analysendaten der im Kern verschieden substituierten N-Hy- 
droxymethyl-thiobenzamide la-lf, 2 und 3 sind in Tab. 1 zusammengefafit. Es ge- 

1 H. Bohme und H.-H. Hotzel, Arch. Pharmaz. 300, 241 (1967). 
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lang ferner N-Hydroxymethyl-monothiophthalimid (4) darzustellen sowie ausgehend 
von Acetaldehyd bzw. Chloral N-[ 1-Hydroxyathyll-thiobenzamid (5) und N-[ 1-Hy- 
droxy-2,2,2-trichlor-athyl]-thiobenzamid (6)'). Derivate kernchlorierter Thiobenz- 
amide, beispielsweise 3, sind ihrer herbiciden Eigenschaften wegen verschiedentlich 
bereits in der Patentliteratur beschrieben ~ o r d e n ~ ) ~ ) .  

1 2 3 

a: R = H: b: R = CH,; c: R = (CH,),CH; d :  R = C1; e: R = CH3O: f: R = OzN 

Die neu dargestellten N-[a-Hydroxyalkyll-thiocarbonsaureamide fielen als hellgelb bis rot ge- 
farbte Kristalle an. Das Elektronenspektrum des Anfangsgliedes l a  wies Maxima bei 402nm 
(log E = 2,39) 293nm (log E = 3,91) und 244nm (log E = 4,06) auf und ist dem des N-Methyl- 
thiobenzamids sehr ahnlich [402nm (log f = 2,48), 288nm (log f = 3,81), 237nm (log f = 4,04)]. 
Auch die IR-Spektren beider Verbindungen ahnelten sich sehr. N-Hydroxymethyl-thiobenz- 
amid (la, KBr) zeigte bei 3311cm-'die scharf ausgepragte NH-Valenzschwingung und bei 
341 3crn-l die etwas breitere und weniger intensive OH-Valenzschwingung. Die Thioamid-Ban- 
den fanden sich bei 1524cm-' (B), 1340cm-' (C) und 1031cm-' (D). 

Das NMR-Spektrum von N-Hydroxymethyl-thiobenzamid (la) lief3 erkennen, daB die Proto- 
nen am Sauerstoff und am Stickstoff mit den Protonen der Methylengruppe mit unterschiedli- 
cher Konstante koppeln [in (CD3)2SO: 7 = -0,76 (t, J = 5,s Hz, NH), 1,9-2,8 (m, 5 Ar-H), 
3,85 (t, J = 7 Hz, OH), 4,85 (dd, J = 5,s Hz bzw. 7 Hz, CH')]. Die Lage und Aufspaltung der 
Signale ist losungsmittel- und temperaturabhangig, ihre Zuordnung erfolgte durch Vergleich mit 
den Spektren der ebenfalls erstmals dargestellten Verbindungen N-Hydroxymethyl-monothio- 
phthalimid [4, in (CD&SO: T = 2,0-2,4 (m, 4 Ar-H), 3 3 5  (t, J = 7 Hz, OH), 4,68 (d, J = 7 Hz, 
CHz)] und Thiobenzamidomethyl-phenyl-sulfid [16, in CDC13 : T = 4,85 (d, J = 5 3  Hz, CH2)]. 

Im Massenspektrum zeigt das N-Hydroxymethyl-thiobenzamid ( la)  seinen Molekulpeak er- 
wartungsgemaf3 bei MZ 167. Unter Abspaltung von Formaldehyd entsteht das Molekulion des 
Thiobenzamids (7, MZ 137), gekennzeichnet durch ein doppelt ionisiertes Ion (8, MZ 68,5). Der 

2 Die Substanz wurde im unreinen Zustand bereits dargestellt. M. Spica, Gazz. chim. ital. 16, 
182 (1886). 

3 N. V. Philip's Gloeilampenfabrieken, Franz. Pat. 1.362906 [C. A. 61, 11938 (1964)l sowie 
Niederl. Pat. 280889 [C. A. 62, 16150 (1965)l. 

4 J. Wijma, J. J. van Daalen, J. Daams und F. W. van Deursen, J. Agr. Food Chem. 18, 674 
(1 970). 
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Basispcak dcs Spcktrums licgt bci MZ 121. Er durftc dcm Kation 9 cntsprcchcn, aus dcm durch 
Vcrlust von CS dic Entstchung dcs I’hcnyljurnkations 10 dcnkbar ist. Ein intcnsivcr Peak bci MZ 
104 wird dcm Bruchstiick I I zupschricbcn, &a bci dcr cntsprcchcnd am Stickstoff deutcrier- 
ten Substanz cine Vcrschicbung um cine Masscnzahl zu bcobachtcn war. 

l a  (m/e  = 167) 7 (m/e = 1 3 7 )  8 (m/2e = 68,5) 

9 (m/e = 121) 10 (m/e  = 77) 11 (mfe = 104) 

Die Kondensation von N-Hydroxymethyl-thiobenzamid und sekundaren Aminen zu 
N-Dialkylaminomethyl-thiobenzamiden ist bereits beschrieben ’). Von analogen Deri- 
vaten im Kern substituierter Thiobenzamide sind beispielshaft die p-Chlor- sowie 
p-Nitro-Verbindungen 12, 13 und 14 dargestellt worden. 

12 13 14 

In Gegenwart von etwas Schwefelsaure konnte N-Hydroxymethyl-thiobenzamid mit 
Alkyl- oder Arylmercaptanen kondensiert werden. Auf diese Weise lieBen sich bei- 
spielsweise Thiobenzamidomethyl-phenyl-oder -benzyl-sulfid (15 bzw. 16) darstel- 
len. Aus N-Hydroxymethyl-[phenyl-thioacetamid] und Benzylmercaptan entstand 
analog [Phenyl-thioacetamidomethylI-benzyl-sulfid (17). Wurde N-Hydroxymethyl- 
thiobenzamid (la) in ather. Liisung unter Zugabe einer geringen Menge p-Toluol- 
sulfonsaure erhitzt, so trat Kondensation zu Bis-thiobenzamidomethyl-ather (18) 
ein. 

15 16 

17 18 



307174 N- [a-Hydroxyalkyl]-thiocarbonsaureamide 753 

Versuche, die N-Hydroxymethyl-thiocarbonsaureamide in die analogen N-Chlor- 
methyl-verbindungen zu uberfuhren, verliefen nur zum Teil erfolgreich. N-Hydroxy- 
methyl-[diphenyl-thioacetamid] reagierte in ather. LGsung mit Chlorwasserstoff un- 
ter Bildung von N-Chlormethyl-[diphenyl-thioacetamid] (19) und aus N-Hydroxy- 
methyl-[2,6-dichlor-thiobenzamid] und Thionylchlorid in Benzol wurde das bereits 
be~chriebene~)’) N-Chlormethyl-[ 2,6-dichlor- thiobenzamid] (20) erhalten. N-Hydroxy 
methyl-monothiophthalimid (4) und Phosphor(V)chlorid reagierten in absol, Xther 
zu N-Chlormethyl-monothiophthalimid (21)6’, das sich mit Benzol in Gegenwart 
von Aluminiumchlorid zu dem auf anderem Wege bereits dargestellten ’)’) N-Benzyl- 
monothiophthalimid (22) umsetzen lie& 

21 22 

Aus N-Hydroxymethyl-thiobenzamid (la) und Thionylchlorid in absol. Benzol entstand hing 
gen uberraschenderweise 5-Phenyl-3H-1,2,4-dithiazol neben N-Chlormethyl-benzimidchlorid , 
diese Umsetzung ist in der Zwischenzeit auf breiter Basis untersucht worden und sol1 Gegenstand 
einer weiteren Veroffentlichung sein. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie und den Farbwerken Hoechst AG danken wir f i r  die 
Forderung unserer Arbeiten. 

Beschreibung der Versuche 

8. 

N-Hydroxymethyl-thiobenzamide 

0,l-0,5 Mol Thiocarbonsaureamid wurden mit der 2- bis 3-fach mol. Menge waBr. Formaldehyd- 
losung (35%) iibergossen und nach Zusatz von einigen Tropfen Triathylamin oder etwas Kalium- 
carbonat auf dem Wasserbad bis zur klaren Losung erwiirmt. AnschlieBend go5 man auf fein zer- 

5 

6 

North American Philips Co., Inc. (Erf. J. Wijma), U.S. Patent 3.374.084 [C. A. 69, 35783 j 
( 1 96 8)l. 

Im nach Schmelzpunkt und Analyse unreinen Zustand wurde diese Substanz bereits 
durch Umsetzung von N-Chlormethyl-phthalimid mit Phosphor(V)-suUid gewonnen. 
R. J. W. Cremlyn, J. chem. SOC. (London) 1961, 5055. 

7 I. K. Kormendy, Acta chim. Acad. Sci. hung. 17. 255 (1958); C. A. 55, 4414 (1961). 
8 W. Kohler, M. Bubner und G. Ulbricht, Chem. Ber. 100, 1073 (1967). 
9 H. Bohme und K.-H. Ahrens, Tetrahedron Letters (London) 1971, 149. 
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stoaenes Eis und trennte das abgeschiedene, zunachst meist olige Rohprodukt ab, das nach eini- 
ger Zeit erstarrte. Nach dem Trocknen an der Luft wurde umkristallisiert. 

Zur Gewinnung von N-Hydroxymethyl-[2,6-dichlor-thiobenzamid] (3) wurden 6,2g 2,6-Di- 
chlor-thiobenzamid in 50ml Benzol nach Zugabe von 20ml Formaldehydlosung (35%) und 1 
Tropfen Triathylamin einige Zeit unter leichtem Erwbmen geriihrt. Nach dem Abtrennen wur- 
de die Benzolphase iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Analog wurde das orangerote 
N-Hydroxymethyl-monothiophthalimid (4) dargestellt. Zur Gewinnung von N-[a-Hydroxyathyll- 
thiobenzamid (5 )  loste man 27,4 g Thiobenzamid unter leichtem Erwbmen in 300ml absol 
Benzol, versetzte mit lOOml Acetaldehyd sowie einigen Tropfen Triathylamin, wobei eine exo- 
therme Reaktion eintrat. Nach dem Abkiihlen fielen silbrig glanzende, hellgelbe Kristalle von 5 
aus. N-[ l-Hydroxy-2,2,2-trichlorathyl]-thiobenzamid (6) entstand in exothermer Reaktion, wenn 
27,4g Thiobenzamid rnit iiberschiiss. Chloral iibergossen und 3 Tropfen Triathylamin zugesetzt 
wurden. Beim Abkiihlen fielen gelbe, sechseckige Blattchen von 6 aus. 

Eigenschaften, Analysendaten und Ausbeuten der Verbindungen vgl. Tab. 1. 

N-Dialkylaminomethyl-thiobenzamide 
Manversetzte die Usungvon 0,l MolThiocarbonsaureamid in 100mlMethanolmit 10-12mlForm- 
aldehydlosung (35 %), tropfte unter Riihren die Losung von 0,l Mol Amin in 50ml Methanol 
hinzu, wobei - gegebenenfalls nach leichtem Erw5rmen - eine klare Losung entstand. Der nach 
Einengen i. Vak. hinterbleibende Riickstand wurde umkristallisiert. 

Eigenschaften, Analysenwerte und Ausbeuten der dargestellten Verbindungen vgl. Tab. 1. 

N-Alkyl- bzw. N-Aryl-mercaptomethyl-thiocarbonsdureamide 

0,Ol Mol N-Hydroxymethyl-thiocarbonsaureamid in lOOml Methanol wurden mit 0 , O l  Mol 
Mercaptan und lml  konz. SchwefelsBure 15-30 Min. unter Riickflul3 erhitzt. Anschlieaend wur- 
de i. Vak. eingeengt und die ausgeschiedenen Kristalle nach dem Waschen rnit Petrolather umkri- 
stallisiert. 

Eigenschaften, Analysenwerte und Ausbeuten der dargestellten Verbindungen vgl. Tab. 1. 

Bisthiobenzamidomethyl-ather (18) 

1,7g N-Hydroxymethyl-thiobenzamid (la) in 20ml Chloroform wurden nach Zusatz weniger 
Kristalle p-Toluolsulfonsaure 3 Std. unter Riickflua erhitzt. Der nach dem Einengen hinterblei- 
bende Ruckstand kristallisierte im Kiihlschrank. Nach dem Waschen mit Chloroform/Petrolather 
wurden 1,4g (80%) gelbe Kristalle vom Schmp. 154O erhalten. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O S ~  (316,4) Ber.: C 60,72, H 5,10, N 8,86, S 20,26; Gef.: C 60,34, H 5,09, N 8,77, 
S 20,13. 

N- Ch lormethy I- [dipheny I- th ioacetam id] ( 19) 

Unter Feuchtigkeitsausschlufi leitete man Chlorwasserstoff in die Losung von 2,6g Hydroxyme- 
thyl-[diphenyl-thioacetamid]') in 1SOml absol. Ather, wobei sich das Gemisch nach einiger Zeit 
triibte. Nach langerem Stehenlassen hatte sich eine gelbe, schmierige Masse abgeschieden, die mit 
Petrolather ausgekocht und anschliefiend aus Dioxanlbither umkristallisiert wurde. Gelbe Kristal- 
le vom Zers. P. 168-170°, Ausb.: 0,6g (22%). 

C15H14ClNS (275,8) Ber.: C1 12,86, N 5,08, S 11,63; Gef.: C1 12,41, N 4,88, S 11,45. 
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N-Chlormethyl- [2,6-dichlor-thiobenzamid] (20) 

Aus 11,8g 3 und 12g Thionylchlorid in Bcnzol untcr Fcuchtigkcitsausschlufi. Nach Eincngcn 
der Losung wurden 5,Og (40%) 21 vom Zers.-P. 127.- 129' crhaltcn. 

CsH6C13NS (254,6) Ber.: C 37,74, H 2,38, N 5,50; Cef.: C 37.85, H 2,45, N 5.48. 

N-Chlormethyl-monothiophthalimid (2 I ) 
Zur Losung von 1,9g 4 in absol. Ather gab man unter Riihren und Feuchtigkeitsausschlufi 2,Og 
Phosphor(V)-chlorid in kleinen Antcilen und erwhmte noch 20 Min. unter Riickflufi. Sodann 
wurde filtriert und eingeengt. Die ausgefallenen, orangeroten Kristalle wurden mit wenig Petrol- 
ather gewaschen. Schmp. 94', Ausb.: 0,8g (38%). 

CgH6CINOS (211,7) Ber.: C 51,06, H 2,85, CI 16,74, N 6,62, S 15,14; Gef.: C 50,92, H 2,82, 
CI 16,77, N 6,59, S 14,84. 

N- Benzybmonothioph thalimid (22) 

2,lg 21 in 30mI Benzol wurden unter Ruhren und Feuchtigkeitsausschlufi portionsweise mit 
4,Og Aluminiumchlorid versetzt. Man erwarmte vorsichtig 1 Std., versetzte zunachst mit Atha- 
nol, wusch mit Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und engte ein. Leuchtend rote Kristalle 
vom Schmp. 87-88' (aus Benzol), Ausb.: 1,3g (51%). 

C ~ S H ~ ~ N O S  (253,3) Bcr.: C 71,13, H 4,38, N 533 ,  S 12,66;Gef.: C 71,16, H 4,37, N 5,38, 
S 12,94. 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. H. Bohme, 355 Marburg(Lahn), Marbacher Weg 6 [ph 3871 

B. Selmeczi 

Der EinfluB des Pressdruckes auf die physikalischen Eigenschaften ver- 
schieden hergestellter Tabletten 

Aus dern Pharmazeutisch-Technologischen Institut der Medizinischen Universitat Szeged/Ungam 
(Eingegangen am 3. Dezember 1973) 

Die physikalischen Eigenschaften von drei gleichartig zusammengesetztcn, aber mit unterschied- 
licher Verfahrenstechnologie hergestellter Tabletten (Feucht- und Trockengranulierung sowie 
Direktpressung) wurden in Abhangigkeit vom Ressdruck untersucht. Es zeigte sich, dab mit zu- 
nehmendem Pressdruck abhangig von der technologischen Methode die Parameterwerte wech- 
seln. In den untersuchten Systemen konnte zwischen der Rruchfcstigkeit und der Porositat der 
Tabletten ein hea re r  und zwischen Porositiit und Zerfallszeit cine exponentialfunktionelle Be- 
ziehung festgestellt werden. 


