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H. Béhme und H.-H. Hotzel

Uber N-Hydroxymethyl- und N-Dialkylaminomethyl-
thiocarbonsdureamide*)

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitat Marburg/Lahn

(Eingegangen am 19. Juli 1966)

Aus Thiocarbonsiureamiden (IT) und Formaldehyd entstehen N-Hydroxy-
methyl-thiocarbonséiureamide (I), die mit sekundéiren Aminen unter Bildung
von N-Dialkylaminomethyl-thiocarbonsiureamiden (IV) reagieren, Verbin-
dungen, die man auch durch direkte Kondensation von Thiocarbonsiure-
amiden (I}, Formaldehyd und sekundiren Aminen gewinnen kann.

Carbonsgureamide und Formaldehyd reagieren, wie man seit langem weiBl),
unter Bildung von N-Hydroxymethyl-carbonsidureamiden, die zur Durchfiihrung
von Amidomethylierungen gelegentlich Bedeutung erlangt haben?). Die Gewinnung
der bisher nicht beschriebenen N-Hydroxymethyl-thiocarbonsiureamide (I) gelang,
wenn wir Thiocarbonsédureamide (II) mit wéfr. Formaldehydldsung oder mit Para-
formaldehyd unter Riihren erwérmten. N-Hydroxymethyl-thiobenzamid (Ib) bii-
dete gelbe Kristalle, wihrend die Derivate des Thioacetamids Ia, des Phenylthio-
acetamids Ic und des Diphenyl-thioacetamids Id nicht destillierbare, viskose Ole
waren, die beim langeren Stehenlassen unter Verlust von Formaldehyd und Ab-
scheidung der kristallinen Thiocarbonsdureamide II zerfielen.

S S S-CH,0H
P CH,0 P CH,0 2
R-C_ «—— R-C. —#> R-C{
NH-CH,0H NH, SNH
I I Il

a: R = CH;; b: R =CgHs; ¢ R = CgHzCHy; d: R = (CgHg)CH

Im IR-Spektrum der N-Hydroxymethyl-thiocarbonsiureamide, beispielsweise von Ib,
sind die OH- und NH-Banden bei 2,94 u bzw. 3,03 1 deutlich nebeneinander zu erkennen,
withrend im Bereich der C=N-Schwingung (5,9 u—86,1 u) keine Absorption wahrzunehmen
ist. Letztere wiire zu erwarten, wenn der Ib isomere S-Hydroxymethyl-thioimino-éther
IITDb vorldge.

Erwirmt man eines der dargestellten N-Hydroxymethyl-thiocarbonsdureamide (I)
in methanol. Losung mit einem sekundéren Amin, so tritt die von den analogen

#) Herrn Prof. Dr. H. Ruschig zum 60. Geburtstag gewidmet.

1y A, Einhorn, Liebigs Ann. Chem. 343, 207 (1905).

2y Vgl. H., Hellmann und G. Opitz, «-Aminoalkylierung, Verlag Chemie GmbH, Weinheim/
BergstraBe 1960.
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Sauerstoffverbindungen bekannte Kondensation ein und es entstehen N-Dialkyl-
aminomethyl-thiocarbonséiureamide IV. Die gleichen Verbindungen erhilt man —
hiufig sogar in besserer Ausbeute — wenn man Thiocarbonsiureamid (II), Form-
aldehyd und sekundires Amin direkt kondensiert®). Da8 die Reaktion am Stick-
stoff und nicht am Schwefel des Thiocarbonsiureamids erfolgt, zeigen die IR-Spek-
tren der Kondensationsprodukte, die keine Bande mit der fiir die C==N-Schwingung
charakteristische Wellenldnge aufweisen, wohl aber solche in dem die —CS-N<-
Gruppierung kennzeichnenden Bereich?). Dariiber hinaus gelang ein chemischer
Nachweis. Wurde beispielsweise N-Piperidinomethyl-thiobenzoesiureamid (IVf)in
methanol. Losung mit Methylbromid oder -jodid alkyliert, so erhielten wir farblose
Salze; bei der hydrolytischen Spaltung mit verd. Salzséiure lieferten diese Methyl-
mercaptan, das als Quecksilbermethylmercaptid identifiziert wurde, und daneben
Benzonitril, Formaldehyd und Piperidinhydrochlorid. Dem Alkylierungsprodukt
war damit die Konstitution des Thioimidodthers V{ zuzuschreiben; seine Bildung
war nur zu verstehen, wenn die Ausgangsverbindung IVf durch Kondensation am
Stickstoff des Thiocarbonsiureamids II entstanden war und damit noch die S=C-
Bindung enthielt.

D
. S SCH
HNR' 2 CH,Hal 3
— R-c? — R-C\: H Hal®
NH-CH,-NRY N-CH3-NR',
v H0 v

®
CH3SH + RCN + CH,O + [R"ZNHZ] Hal®

R R | R’
a CH, CH,—CH,—CH,—CH,
b CH, CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
c CH, CH,—CH,—0—CH,—CH,
d CeH, CH, | CH,
e C,H, —CH,—CH, CH,—CH,—
f C,H, —CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
g CoH, CH,—CH,—0—CH,CH,
h CpH,—CH, CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
i (CoH,),CH CH,—CH,—CH,—CH,
k (C,H,),CH CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
1 (C,H,),CH CH,—CH,—0—CH,—CH,

%) Dithiooxamid bildet, wie O. Wallach, Nachr. Ges. Wiss. Gttingen, math.-physik. K1, 2, 215
(1899), C. 1899, II, 1024 gefunden hat, in shnlicher Weise Kondensationsprodukte mit je
2 Mol. Formaldehyd und sekundéirem Amin, Da dieser Befund nur an schwer zuginglicher
Stelle veroffentlicht ist, findet sich bei der Behandlung der Aminomethylierungsreaktionen in
Handbiichern und Monographien kein Hinweis darauf.

4) Vgl. W. Walter und H. P. Kubersky, Liebigs Ann. Chem. 694, 56 (1966).
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Leitet man Halogenwasserstoff in die dther. Lésung von N-Dialkylaminomethyl-
thiocarbonsdureamiden (IV), so sind deren Hydrochloride zu isolieren, die in wifr.
Lésung der vollstindigen Hydrolyse unterliegen. Die vom N-Methyl-piperazin sich
ableitenden Kondensationsprodukte VI bilden unter den gleichen Bedingungen
Dihydrochloride, von denen das Derivat des Thiobenzamids (VIb) in wiGr. Losung
am bestindigsten war. Ahnlich verhielten sich auch die zweifachen Kondensations-
produkte des Piperazins VIIb und VIId.

R-CS-NH-CH,-N N-CH R-CS~-NH-CH3-N N-CHy-NH-CS-R
- 274N ; 3 274N ; 2

VI VII
a: R=CHy;, b: R =CgHs; d: R = (CgHg)eCH

Vertreter des hier beschriebenen Verbindungstyps wurden pharmakologisch getestet.
N-Piperidinomethyl-thiobenzamid (IVf) und N-Morpholinomethyl-thicacetamid (IVc)
warén unwirksam gegen Tuberkulose in vitro (Hohn-Ndhrboden) sowie in vivo (Maus),
deggleichen gegen Crocker-Sarkom 180 (Maus, Simultanversuch) und gegen Friend-Virus-
Leukamie (Maus, Simultanversuch). 1-Methyl-4-thiobenzamidomethyl-piperazin-dihydro-
chlorid (VIb) war maBig wirksam bei Hautpilzen, nicht oder sehr gering bei Candida albi-
cans; fiir die antibakterielle Chemotherapie ist die Substanz ohne Interesse, desgleichen
ergab die Priiffung auf Viruswirksamkeit keinen Hinweis auf praktische Verwendbarkeit.

Den Farbwerken Hoechst AG danken wir fir die Foérderung unserer Arbeiten und die
Durchfithrung der pharmakologischen Priifungen.

Beschreibung der Versuche

N-Hydroxymethyl-thiobenzamid (Ib)

Zur Losung von 2,7 g Thiobenzamid (ITb) in 200 ml heiBem Wasser warden unter Rithren
20 ml 40proz. Formaldehydlésung getropft und anschliefend noch 15 Min. auf dem Wagser-
bad erwirmt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather extrahiert, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und 1. Vak. eingeengt. Das hinterbleibende 01 erstarrte nach mehrtégigem Stehen-
lassen; gelbe Kristalle, Schmp. 65° (Methylenchlorid /Petroléther), Ausheute: 3,3 g (989,
d. Th.).

C;H ,NOS (167,2 Ber.: C5746 H542 NB838 §19,17
Gef.: C5745 H543 NS§21 81910

Ta wird in gleicher Ausbeute erhalten, wenn man 2,7 g IIb und 1,2 g Paraformaldehyd
auf dem Wasserbad zusammenschmilzt und nach dem Erkalten iiberschiiss. Paraform-
aldehyd durch Aufnehmen in Ather abtreunt.

Erhitzt man 7.5 g Thioacetamid (ITa) und 3,5 g Paraformaldehyd 15 Min. auf dem Was-
serbad, trennt den UberschuB an letzterem durch Aufnehmen in Methanol ab und engt
i. Vak. ein, so hinterbleibt in quant. Ausbeute N-Hydroxymethyl-thioacetamid (Ia)
als gelbliches Ol, das beim Versuch einer Destillation unter Abgabe von Formaldehyd zer-
fillt. In gleicher Weise wurden N-Hydroxymethylphenylthioacetamid (Ic) und
-diphenylthioacetamid (Id) dargestellt, deren Eigenschaften analog Ta waren.
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N-Piperidinomethyl-thiobenzamid (IV{)

1. Zu 8,4 g Ib in 200 ml Methanol wurden 4,3 g Piperidin getropft und anschlieBend
10 Min. auf dem Wasserbad erwidrmt. Beim Einengen i. Vak. schieden sich gelbe Kristalle
aus, Schmp. 122° (Methanol), Ausbeute: 7,5 g (649, d. Th.).

Cp H o NoS (234,4)  Ber.: €66,61 H7,74 N11,95 S13,68
Gef.: C66,60 H783 NI11,81 S1394

2. IV{ wird auch erhalten, wenn 1,5 g Paraformaldehyd, in der Losung von 6,9 g ITb in
100 ml Methanol suspendiert, zunichst auf dem Wasserbad erwirmt und sodann 4,4 g
Piperidin in 10 m1 Methanol zugetropft werden. Aus der klaren Losung schieden sich beim
Einengen i. Vak. 10,1 g (869, d. Th.) IVf vom Schmp. 122° (Methanol) ab.

Hydrochlorid: Durch Einleiten von HCI in die &ther. Losung von IVf, Abfiltrieren
und Waschen mit Petroldther. Gelbe Kristalle vom Schmp. 158°, Ausbeute: quantitativ.

[C1sH o N,S1Cl (270,8)  Ber.: C 57,656 H7,07 N10,35 S11,84 Cl13,09
Gef.: C 57,50 H 7,14 N10,16 S11,61 Cl12,98

Analog wurde das Hydrobromid dargestellt, gelbe Kristalle vom Schmp. 150° (Aceto-
nitril), Ausbeute: 909, d. Th.

[CsHoN,S] Br (315,3)  Ber.: C 49,62 H 6,07 N8§88 S10,17 Br 2534
Gef.: C49,43 H 6,00 N8,67 S10,00 Br 24,86

Umsetzung mit Methylbromid: 2,3 g IV, in 50 m! Methanol gelost, wurden mit
2,0 g Methylbromid 2 Std. im EinschluBrobr auf 45° erwirmt. Beim Einengen der Losung
i. Vak. schied sich das Hydrobromid Vf als farblose Kristalle vom Schmp. 150° (Aceto-
nitril) ab; Ausbeute: 0,24 g (79, d. Th.).

[C,,H,, N,SIBr (329,3) Ber.: C 51,06 H642 N850 S$974 Br24,27
Gef.: C 49,87 H 6,13 N844 S9,58 Br 24,61

Zur Hydrolyse wurden 3,3 g Vf mit 30 ml 15proz. Salzsiure 30 Min. auf 60—70° er-
wirmt unter gleichzeitigem Durchleiten von Stickstoff, der anschlieBend zunichst einen
RiickfluBkithler und sodann ein mit gesittigter Quecksilber(Il)-cyanidlésung beschicktes
Peligot-Rohr passierte. Nach einiger Zeit schieden sich farblose Kristalle von Quecksilber-
(I1)-methylmercaptid aus, Schmp. 174° (Isopropanol), im Mischschmp. mit authent. Sbst.
keine Depression. In der im Kolben hinterbleibenden Lésung lieBen sich Formaldehyd und
Piperidinhydrochlorid nachweisen sowie nach dem Abdestillieren Benzonitril vom Sdp.
191°, n20 1,5290.

Ausgehend von 2,3 g IV{in 50 ml Methanol und 3,0 g Methyljodid wurden durch 10 Min.
Erhitzen auf dem Wasserbad 0,32 g (89, d. Th.) Hydrojodid Vf erhalten als farblose
Kristalle vom Schmp. 152° (Acetonitril).

[CyFL,, N,S1J. (376,3) Ber.: C44,68 H562 N7,44 S853 J33,73
Gef.: C 44,23 H 5,70 NT7,16 S8,67 J33,38

Analog IVf wurden die in Tab. 1 aufgefithrten Dialkylaminomethylthiocarbonsiure-
amide IVa bis IV1 dargestellt.
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1-Methyl-4-thiobenzamidomethyl-piperazin (VIb)

Darstellung analog IVf aus 5,0 g Ib und 3,0 g N-Methyl-piperazin oder aus 9,1 g ITb,
2,0 g Paraformaldehyd und 6,7 g N-Methyl-piperazin. Ausbeute: 6,6 g (889, d. Th.) bzw.
15,3 g (929, d. Th.), gelbe Kristalle, Schmp. 140° (Methanol).

C1sH1oN,S (249,4) Ber.: C6261 H768 N1685 12,86
Gef.: 06248 H7,52 N1648 S12,79

Dihydrochlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die #ther. Losung. Aus-
beute: quantitativ, gelbe Kristalle, Schmp. 168-—170°.

[C,sH, NSICI, (322,3) Ber.: C122,00 Gef.: C122,21
Entsprechend wurde dargestellt:

1-Methyl-4-thicacetamidomethyl-piperazin (VIa), farblose Kristalle, Schmp.
107° (Benzol), Ausbeute: 149, d. Th.
CgH,; NS (187,3) Ber.: C51,30 H914 N2242 S 17,12
Gef.: C 50,80 H 9,02 N 22,24 817,02
Dihydrochlorid, farblose Kristalle vom Schmp. 138—140°.
[CeH s N, S1CL, (260,2) Ber.: Cl 27,25 Cl127,51
1-Methyl-4-(diphenyl-thioacetamidomethyl)-piperazin (VId), farblose Kri-
stalle, Schmp. 177° (Benzol), Ausbeute: 449, d. Th.
C,0H,:N,S (339,5) Ber.: C 70,76  H 7,42 N 12,38 S 9,45
Gef.: C70,3¢4 H 724 N 12,58 S 9,31
Dihydrochlorid, farblose Kristalle vom Schmp. 129—131°.
[CopH,,N,SICL, (412,4) Ber.: C117,19 Gef.: C1 17,60

1,4-Bis(thiobenzamidomethyl)-piperazin (VIIDb)

Darstellung analog IV f aus 5,5 g I1b, 1,2 g Paraformaldehyd und 1,7 g Piperazin. Farb-
lose Kristalle, Schmp. 177° (Methanol), Ausbeute: 5,3 g (699, d. Th.).

CyoH,, N, S, (384,6) Ber.: C 62,46 H 6,29 N 14,57 S 16,68
Gef.: C 62,26 H 6,12 N 14,60 S 16,31
Entsprechend wurde 1,4- Bis(diphenyl-thioacetamidomethyl)-piperazin (VIId)
gewonnen. Farblose Kristalle, Schmp. 174° (Methanol), Ausbeute: 78%, d. Th.

CyuH4oN,S, (564,8) Ber.: ¢72,30 H642 N992 S11,35
Gef.: C7143 H627 N998 S1091

Anschrift: Prof. Dr. H. Bdhme, 3565 Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6. [Ph 845]



