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Uber die Struktur der Thioamide und ihrer Derivate—IV.* IR-
und NMR-spektroskopische Untersuchungen zur Konfiguration
von Thioacetaniliden

W. Warter und H. P. KuBERSKY
Chemisches Staatsinstitut der Universitit Hamburg, Institut fiir Organische Chemie

(Recetved 22 July 1968; revised 10 January 1969)

Abstract—Cis-trans isomerism of substituted thioacetanilides was investigated by infrared and
nuclear magnetic resonance spectroscopy. The logarithm of the cis—#rans equilibrium constants
is linearly dependent on the Hammett ¢ constants of the parasubstituents. An explanation is
given by assuming the competition of steric and electrostatic factors.

EINLEITUNG

UsEer die behinderte Rotation und die dadurch mogliche geometrische Isomerie bei
Thioamiden liegen zahlreiche Verdffentlichungen vor [1-19]. Die beobachteten
Erscheinungen lassen sich am besten mit der Annahme einer planaren Struktur der
Thioamidgruppierung erkiidren, wodurch im Falle ungleicher Substitution am Stick-
stoff die cis-trans-Isomerent A und B auftreten kénnen.
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* Vgl. Ref. [1].

1 Zur Spezifizierung der Isomeren folgen wir einem Vorschlag von J. E. Brackwoob, C. L.
Grapys, K. L. LoeNiNg, A. E. PETRARCA und J. E. Russ, J. Am. Chem. Soc. 90, 509 (1968),
und verwenden die eindeutigen Bezeichnungen E und Z anstelle von c¢is und trans.
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Diese Isomerie 148t sich NMR-spektroskopisch und im Falle von sekundiren
Thioamiden auch TR-spektroskopisch nachweisen. Der Vorteil der zweiten Methode
liegt darin, daB man Losungen sehr geringer Konzentration verwenden kann, so
daB intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Molekiilen des gelésten Stoffes
vermieden werden.

Die wesentlichen Faktoren, die das cis—{rans-Verhiltnis bestimmen, sind
(1) sterische und
(2) elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den Substituenten am Stickstoff

und der Thioacetylgruppe. Hinzu kommen Einfliisse durch intermolekulare

Wechselwirkungen, wozu auch die Lisungsmitteleinfliisse zihlen.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber Thioamide waren wir daran interessiert,
diese verschiedenen Einfliisse in ihrer relativen Grofle abzuschitzen. Dazu wurden
die Substituenten am Stickstoff und am Thioacyl-Kohlenstoff in groSer Breite
variiert und das cis-{rans-Verhaltnis in verschiedenen Losungsmitteln und bei
verschiedenen Konzentrationen bestimmt. Die Ergebnisse sind z.T. Inhalt zukiinf-
tiger Veroffentlichungen.

In dieser Arbeit wird gezeigt, wie sich Parasubstituenten auf das Isomerenver-
hiltnis von Thioacetaniliden auswirken. Zum Vergleich wurden auBerdem zwei
orthosubstituierte Thioacetanilide untersucht.

EXPERIMENTELLES

1. Darstellung der Substanzen

Die Thioacetanilide der Tabelle 1 wurden nach bekannten Verfahren [20] darge-
stellt, némlich entweder durch Schwefelung der entsprechenden Acetanilide mit
P,S,, in Pyridin oder durch Umsetzung der entspechenden Aniline mit Thioacetyl-
thioglykolsiure [21].

Die folgenden Verbindungen sind in der Literatur noch nicht beschrieben:
p-Dimethylamino-thioacetanilid, F. 166-69°C

C1oH, NS (194,3) Ber. C 61,81 H 7,26 N 14,44 S 16,52
Gef. 61,69 7,00 1422 1684
p-Cyano-thioacetanilid, F. 188°C
C,H,N,S (176,3) Ber. C 61,32 H 4,59 N 15,88 S 18,21
Gef. 61,25 443 1581 18,02
p-Fluor-thioacetanilid, F. 89°C
C.H,NSF (169,3) Ber. C 56,76 H 4,78 N 8,27 S 18,96
Gef. 56,91 468 825 1858
p-Methoxy-thioacetanilid, F. 115,5°C
C,H,,ONS (181,3) Ber. C 59,64 H 6,12 N 7,73 S 17,69
Gef. 59,70 6,20 7,62 17,57
N-Thioacetyl-o-aminoacetophenon, F. 103—4°C
C,,H,,NOS (193,3) Ber. C 62,20 H 5,70 N 7,25 S 16,56
Gef. 6148 561 7,18 16,69

[20] W. WarTeEr und K.-D. BobE, Angew. Chem. 78, 517 (1966).
[21] K. A. JexsEN und C. PEDERSEN, Acta Chem. Scand. 15, 1087 (1961).
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2. Aufnahme der Spekiren

Die Infrarotspektren wurden am Gitterspektrometer Modell 421 von Perkin-
Elmer aufgenommen. Im Bereich der NH-Valenzschwingungen war das Losungs-
mittel Tetrachlorkohlenstoff (Uvasol, Merck), die Konzentration der Losung betrug
10—2 Mol/l bei einer Schichtdicke von 10 mm.

Im Bereich von 1700 bis 1000 em—! wurde Chloroform (Uvasol, Merck) als Lésungs-
mittel benutzt bei einer Konzentration der Losung von 4-10~-2 Mol/l und einer Schicht-
dicke von 500 ym. Temperatur 30°C.

Die NMR-Spektren wurden am Varian-Spektrometer A-60 aufgenommen.
In einigen Fillen wurden zur Analyse von Multipletts Spinentkopplungsversuche
am Varian-Spektrometer HA-100 durchgefiihrt. Losungsmittel war Deutero-
chloroform, die Konzentration betrug 40 mg/ml. Temp. 33°C.

RESULTATS UND DISKUSSION
Zur Bestimmung der cis—rans-Verhiltnisse wurden im Infrarotspektrum (CCl,-
Losung) die Banden der NH-Valenzschwingungen verwendet unter der Annahme,
daB das Z-Isomere und das E-Isomere den gleichen Extinktionskoeffizienten besitzen.

Im NMR-Spektrum (CHCly-Losung) wurden die CH;-Signale der Thioacetylgruppe
ausgemessen.

R
Tabelle 1. Isomerenverhiiltnisse der Verbindungen CHyaCSNH @
und Hammett-Konstanten ¢ der Parasubstituenten
CCl,-Losung CHCl,-Losung
Nr. R E Z E Z ]
1 p-N(CH,), 55,5 44,5 54 46 —0,600
2 p-OCH, 41,5 58,6 44 56 —0,268
3 p-CH, 41 59 42,6 57,8 —0,170
4 p-H 37 63 36,6 63,5 40,000
5 p-F 27,5 72,56 32,7 67,5 0,062
6 p-Cl 23,6 76,5 30 70 0,227
7 p-Br 22,5 77,6 28,6 71,6 0,232
8 p-I 22,5 77,6 27 73 0,276
9 p-CN 13 87 — —= 0,660
10 p-NO, 10,5 89,5 16,5 83,61 0,778
0-OCH, — — 24 76
0-COCH, — -— 0 100

* Loslichkeit in Chloroform zu gering.
+ Temperatur 50°C.

In der Tabelle 1 sind die erhaltenen Isomerenverhaltnisse zusammengestellt.
AuBerdem finden sich dort die Hammett-Konstanten der Parasubstituenten [22].
In Abb. 1 und 2 sind die Logarithmen der Isomerenverhiltnisse gegen die Hammett-
Konstanten aufgetragen. Sowohl im Fall der CCl,;-Losungen als auch im Fall der

{22] H. H. JAFFE, Chem. Rev. 53, 191 (1953).
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Abb. 1. Abhingigkeit des Logarithmus’ des Isomerenverhiltnisses bei para-

substituierten Thioacetaniliden von der Hammett-Konstante des Substituenten.

Lésungsmittel Tetrachlorkohlenstoff. Die Nummern der Punkte beziehen sich
auf die Verbindungen der Tabelle 1.

N

Abb. 2. Abhingigkeit des Logarithmus’ des Isomerenverhiltnisses bei para-

substituierten Thioacetaniliden von der Hammett-Konstante des Substituenten.

Losungsmittel Chloroform Die Nummern der Punkte beziehen sich auf die
Verbindungen der Tabelle 1.
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CHCl4-Losungen ergeben sich Geraden, womit gezeigt ist, dal die Lage des Isome-
rengleichgewichts von der Elektronendichte am Benzolring bestimmt wird. Aus den
Steigungen der Geraden ergeben sich p-Werte von 0,76 fiir die CCl,-Lésung und 0,57
fir die CHCly-Losung. Im Gleichgewicht des unsubstituierten Thioacetanilids
iiberweigt mit 639, das Z-Isomere.

o 5 i O
N3/ \ 3

Aus sterischen Griinden allein wire das E-Isomere bevorzugt, da der Raumbedarf
der Methylgruppe kleiner ist als der des Schwefels.

Der Grund fiir das Vorherrschen der Z-Form ist in dem zweiten der in der Einlei-
tung genannten Einfliisse zu erblicken. Zwischen dem elektronegativen Schwefel
und dem durch die Thioacylgruppe positivierten Phenylring wirkt eine elektro-
statische Anziehungskraft, die die Z-Konfiguration begiinstigt. In gleicher
Richtung wirkt eine Attractionskraft zwischen dem Bindungsdipol der C==S8—
Gruppe und dem durch diesen in der N-Phenyl-Gruppierung induzierten Dipol.
Im Wechselspiel der sterischen Benachteiligung und der elektrostatischen Bevorzu-
gung der Z-Form iiberwiegt der elektrostatische EinfluBl.

Die Ebene des Phenylringes fillt beim Thioacetanilid nicht mit der Thioamide-
bene zusammen, sondern bildet mit dieser einen Winkel ®. Dieser Winkel ergibt sich
als Resultat der widerstreitenden Einfliisse der =»-Orbital-Wechselwirkung und der
sterischen Hinderung zwischen Phenylring und Thioamidgruppe Uber den genauen
Wert von @ ist noch nichts bekannt. Fir festes Acetanilid, das im Kristallgitter in
der Z-Form fixiert ist, erhielt BRown [23] rontgenographisch @ = 17,60°, fiir festes
Thioacetanilid-S-oxid, das infolge Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriicken
nur in der E-Form vorliegt, ermittelte JArRcHOW [24] einen Winkel ® von 45°.

v $
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Fiir die Z-Form des Thioacetanilids, in der der Phenylring mit dem Schwefelatom
in sterische Wechselwirkungtritt, kann man daher einen Winkel @ zwischen 45° und
90° annehmen. Die Stirke der erwihnten =-Orbital-Wechselwirkung zwischen

(231 J. C. Browx, Acta Oryst. 21, 442 (1966).
[24] O. H. JArcHOW, Acta Cryst. B25, 267 (1969).
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Phenylring und Thioamidgruppe ist eine Funktion der Elektronendichte am Phenyl-
ring. Von daher ergibt sich eine Verbindung zu dem aufgezeigten Ergebnis, da das
Isomerenverhdltnis von parasubstituierten Thioacetaniliden von der Elektronen-
dichte am Phenylring abhéingt. Es ist offenbar so, da durch die Erhéhung dieser
Elektronendichte aufgrund eines elektronenabgebenden Substituenten und somit
durch die stirkere Wechselwirkung der =-Orbitale von Phenylring und Thioamid-
gruppe eine Verkleinergung des Winkels ® bewirkt wird, wiahrend umgekehrt durch
einen elektronenanziehenden Substituenten infolge von geringerer w-Orbital-Wechsel-
wirkung eine VergréBerung von @ erfolgt. Eine Verkleinerung des Winkels @ fiihrt
in der Z-Konfiguration zur Annsherung eines aromatischen ortho-Protons an den
Schwefel, womit die sterischen Griinde fiir eine Bevorzugung des E-Isomeren stéirker
zum Tragen kommen. Die Folge ist eine Verschiebung des Gleichgewichts in
Richtung auf dieses Isomere. Im Falle des p-Dimethylamino-thioacetanilids hat der
sterische den elektrostatischen EinfluBl iiberspielt, und die E-Form des Molekiils
ist die vorherrschende Konfiguration. Umgekehrt fiibrt eine Vergréerung von @,
wie etwa im Falle des p-Nitro-thioacetanilids, dazu, dal der sterische Einflul weit
hinter den elektrostatischen zuriicktritt und die Z-Konfiguration zur dominierenden
Form wird

Die Beeinflussung der =-Orbital-Wechselwirkung und die damit verbundene
Drehung des Phenylringes haben nun noch zwei weitere me3bare Auswirkungen :

(1) Die Verénderung der n-Bindungsordnung der N-Arylbindung sollte sich in
einer Frequenzinderung der Valenzschwingung dieser Bindung widerspiegeln.
Zur Zuordnung dieser Schwingung im Spektrum des Thioacetanilids wurde !5N-
markiertes Thioacetanilid dargestellt und in Chloroformldsung infrarotspektrosko-
pisch vermessen. Im Bereich von 1700 bis 1000 cm~* verindern nur zwei Banden
durch die Markierung ihre Lage, nimlich die Banden bei 1510 em~! und bei 1368
cm1. Die Bande mit der hoheren Frequenz ist die sogenannte Thioamid-B-Bande
[25], die im Bereich von 1400-1600 cm—! bei allen Thioamiden vorkommt. Sie

J— | BRI . Ry R

rithrt iiberwiegend von der Valenzschwingung zwischen Stickstoffatom und Thio-
carbonyl-Kohlenstoffatom her. Die Bande bei 1368 cm=! ist somit der N-Aryl-
Valenzschwingung zuzuordnen, wobei allerdings beide Schwingungen zu einem
gewissen Grade miteinander gekoppelt sein werden.

In Tabelle 2 sind die Frequenzen der N-Aryl-Valenzschwingungen angegeben,
wie sie fiir die verschiedenen Thioacetanilide gefunden wurden. Da die entsprechen-
den Banden verhiltnism#Big breit waren, wurden zur besseren Vergleichbarkeit
die graphisch ermittelten Bandenschwerpunkte als Frequenzangaben verwendet.

Wenn auch die absoluten Zahlenwerte durch unterschiedliche Schwingungs-
kopplungen in den verschiedenen Verbindungen oder infolge von Bandeniiberlage-
rungen geringfiigig verfilscht sein kénnen, so ist doch der allgemeine Trend sichtbar,
daB mit fallendem Hammettschen o-Wert eine Frequenzerhthung, also eine Erho-
hung der #»-Bindungsordnung, einhergeht.

(2) Als weitere meBbare Auswirkung der Phenylringdrehung 1a8t sich die Lage
des NMR-Signals der aromatischen ortho-Protonen auswerten. Je weiter der Phenyl-
ring in die Thioamidebene gedreht wird, desto mehr geraten in der Z-Konfiguration

[25] K. A. JeNsEN und P. H. NIgLsSEN, Acta Chem. Scand. 20, 597 (1966).
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Tabelle 2. Frequenzen der N-Aryl-Valenzschwingung bei
p-substituierten Thioacetaniliden

Frequenz
Parasubstituent (cm™?)
—N(CH,), 1359*
—OCH, 1370,5
—CH, 1370
—H 1369
—F 1368,5
—C1 1364
—Br 1362
—I 1361
—CN 1354,5
—NO, 1342+

* Durch Absorption der p-N(CH,)s-Gruppe iiberlagert.
4+ Durch Absorption der p-NO,-Gruppe iiberlagert.

des Molekiils die ortho-Protonen in den entschirmenden Bereich des Schwefelatoms,
bei desto niedrigerem Feld sollten deshalb, relativ zu den benachbarten Ringprotonen,
ihre Signale liegen.

RAE [13] findet beim 2,5-Dimethoxy-thiopivalinsiureanilid (1), bei

(CH3)5C

dem die Einebnung des Phenylringes in die Thioamidebene durch eine Wasserstoff-
briicke zwischen der NH-Gruppe und der 2-Methoxygruppe erzwungen ist, fiir das
aromatische ortho-Proton ein Dublett bei 544 Hz (bezogen auf TMS), das gegeniiber
den Signalen der iibrigen Ringprotonen um etwa 140 Hz nach niedrigem Feld
verschoben ist. Eine dhnliche Verschiebung von etwa 135 Hz findet sich beim N-
Thioacetyl-indolin (2)[15], bei dem die Phenylringeinebnung durch die Athylenbriicke
zwischen Stickstoff und dem ortho-Kohlenstoff des Phenylringes erzwungen wird.
Diese Verbindung liegt in Chloroform zu 289%, in der Z-Form und zu 729, in der
E-Form vor. Die deutliche Bevorzugung der E-Konfiguration ist in Ubereinstim-
mung mit unseren Vorstellungen, da8 mit kleiner werdendem Winkel ® die sterischen
Griinde fiir die Gleichgewichtslage an Gewicht gewinnen.

Das Auseinanderriicken der Signale der Phenylprotonen mit kleiner werdendem

11
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CH,

Winkel ® sollte sich nun auch in den NMR-Spektren der substituierten Thioacet-
anilide feststellen lassen. In der Tat ist, wie manin Tabelle 3 erkennt, der Unterschied
der chemischen Verschiebungen von ortho- und meta-Protonen vom Parasubstituenten
abh#éngig, und zwar wichst dieser Unterschied erwartungsgemif mit fallendem
Hammettachen o-Wert.

Es ist verfriiht, aus dieser Differenz der chemischen Verschiebungen der Phenyl-
protonen Riickschliisse auf den genauen Wert von @ zu ziehen, jedoch ist ® auch
beim p-Dimethylamino-thioacetanilid eindeufig von 0° verschieden. Koplanaritit

Tabelle 3.* Differenz der chemischen Verschiebungen
von ortho- ind meta-Phenylprotonen bei substituierten
Thioacetaniliden in der Z-Konfiguration

Substituent d,p(Hz)
»-N(CH,), 45
p-OCH, 37
»-CH, 28
p-H 23
p-Cl 19
p-X 16
p-CN 14
p-NO, 21¢%
0-OCH, 115
0-COCH, 115

* Es wurden nur die Verbindungen in die Tabelle
aufgenommen , deren Multipletts der aromatischen
Protonen sich analysieren lieSen.

+ Das Dublett bei niedrigstem Feld ist hier wahr-
scheinlich den zur Nitrogruppe orthostéindigen Protonen
zuzuordnen.

zwischen Phenylring und Thioamidebene wird jedoch mit Hilfe von intramolekularen
Wagsserstoffbriicken beim Thioacet-o-anisidid und beim N-Thioacetyl-o-amino-
acetophenon erreicht. In beiden Fillen betrigt der Unterschied der chemischen
Verschiebungen von ortho- und mefa-Protonen 115 Hz. Man sollte hier aus sterischen
Griinden also eine Bevorzugung der E-Konfiguration erwarten. Wie aus Tabelle 1
hervorgeht, liegt Thioacet-o-anisidid jedoch zu 769%, N-Thioacetyl-o-aminoaceto-
phenon sogar zu 100%, in der Z-Form vor. Eine Erklirung bieten hier wiederum
elektrostatische Wechselwirkungen. Bei der letztgenannten Verbindung sind in der
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E-Form die kriftigen Bindungsmomente der Carbonyl- und der Thiocarbonylgruppe
parallel und gleichgerichtet, bewirken also eine Abstossung,

CHy  Hq
CH @ VAR
3 C—N X CH,

"/ N\ \ /
S C—CH
TN T O

E Z

wiahrend sie in der Z-Form einen Winkel von 120° bilden. Die elektrostatische
Bevorzugung der Z-Konfiguration ist hier so stark, daB selbst bei 110°C das andere
Isomere noch nicht auftritt.

Ahnliche Verhiltnisse liegen beim Thioacet-o-anisidid vor, jedoch ist das Dipol-
moment der Methoxygruppe nicht so groB wie das der Acetylgruppe, so dall hier
neben dem Z-Isomeren das E-Isomere zu 24%, im Gleichgewicht auftritt. Die
Bindungsmomente der Parasubstituenten spielen, offenbar wegen ihres gréBeren
Abstandes von der Thiocarbonylgruppe, fiir das cis—trans-Verhiltnis keine Rolle,
denn der aus diesen Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zu erwartende Effekt ist gerade
gegenliufig zum gefundenen Ergebnis.



