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Aromatische und heteroaromatische Carbonséureanilide, welche
eine phenolische Hydroxylgruppe im Amid-, bzw. Siurerest ent-
halten, konnen mit Phosphorpentasulfid erfolgreich geschwefelt
werden, wenn vorher die Hydroxylgruppe durch Acetylieren
geschiitzt wird. Nach durchgefihrter Schwefelung kann die Acetyl-
gruppe unter milden Arbeitsbedingungen abgespaltet werden, so
dass auf diesem Wege die entsprechenden Hydroxythioamide in
guter Ausbeute hergestellt werden konnen.

Es wird die Darstellung von Thiobrenzschleimsidure-p-hy-
droxyanilid (V), Thiobenzoesiure-m-hydroxyanilid (VIII) und
p-Hydroxythiobenzanilid (X) nach der angegebenen Methode
beschrieben. -

Die Schwefelung von Carbonsdureamiden mit Phosphorpentasulfid ge-
hort zweifellos zu den bequemsten und am meisten angewendeten Methoden
zur Darstellung von Thioamiden!. Auf diesem Wege konnen auch Sdureamide
die im Siure- bzw. Amidrest verschiedene Substituenten, wie z.B. Halogene?,
Nitrogruppen® u.a. enthalten, in die entsprechenden Thioamide in befriedigen-
der Weise tiberfiihrt werden. Enthdlt das Amid aber solche Substituenten die
mit Phosphorpentasulfid reagieren, wie 2B. freie Aminooder Hydroxyl-
gruppen, so kann es nach der angegebenen Methode verstandlicherweise nicht
mit Erfolg zu dem Thioamid geschwefelt werden, was diesbeziigliche Ver-
suche auch bestitigent. In solchen Fillen kann jedoch ein Schutz der
empfindlichen Substituenten durch geeignete leicht einfithrbare und nach
durchfiihrter Schwefelung wieder abspaltbare Schutzgruppen in Betracht
gezogen werden. Tatséchlich konnte vor kurzem gezeigt werden, dass die
Schwefelung von Carbobenzoxy-aminocarbonséduremiden mit Phosphorpenta-
sulfid glatt verlduft, wonach die Schutzgruppe mit Bromwasserstoffsdure
‘n Eisessig ohne Schwierigkeiten abgespaltet werden kann?®.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob auch Thioamide
mit freier Hydroxylgruppe durch Schwefelung entsprechender Amide, in
denen die Hydroxylgruppe vorher in geeigneter Weise geschiitzt war, erfol-
greich dargestellt werden konnen. Es wurden in erster Reihe Amide mit

* Thioamide. VII. Mitteilung. VI. Mitteilung: N. Pravdié¢ und V. Hahn,
Croat. Chem. Acta 37 (1965) 55.

** Chemisches Institut d. Naturwiss.-math. Fakultdt, Universitdt Skopje, Ju-
goslawien.
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phenolischer Hydroxylgrupe untersucht. Schon die ersten Versuche ergaben,
dass bei Amiden die eine veresterte Hydroxylgruppe enthalten, die Schwe-
felung mit Phosphorpentasulfid allgemein gut durchfiihrbar ist, dass aber
die nachtrégliche Abspaltung der schiitzenden Sduregruppe mit Schwierig-
keiten verbunden ist, da gleichzeitig teilweise oder vollstdndige Entschwefelung
der Thioamidgruppe eintritt. Es kommen daher nur solche Schutzgruppen in
Betracht, die sich unter sehr milden Arbeitsbedingungen abspalten lassen. Nach
zahlreichen Versuchen wurde die einfache und leicht einfiihrbare Acetylgruppe
gewdhlt, da sie nach der Schwefelung schon durch kurzes und gelindes Erwér-
men mit verdiinnter wésseriger Natronlauge (In NaOH) ohne Schidigung der
Thioamidgruppe abgespaltet werden konnte. In dieser Weise konnte eine Reihe
von aromatischen und heteroaromatischen Hydroxythioamiden erfolgreich
dargestellt werdens.

In der vorliegenden Mitteilung werden drei Beispiele beschrieben, welche
die Anwendbarkeit der ausgearbeiteten Methode illustrieren sollen.

Thiobrenzschleimsiure-p-hydroxyanilid (V) wurde tiber die Verbindungen
I—IV dargestellt:

Ar -CO-N 7\ Ar-CS-NH
e X \ X

I Ar=CH,0, X =p-C,H,0-COQ IV Ar = C,H,0,X = p-CH,-COO
II Ar = C,H,O, X = p-HO V Ar =CH,0, X = p-HO
III Ar = C,H,0, X = p-CH,-COO VII Ar=CH, X-= m-CH,-COO
VI Ar=CH, X= m-CH,;-COO VIII Ar=CH., X = m-HO
IX Ar = p-CH,-COO-C,H,, X = H
X Ar = p-HO-CH,, X = H
C,H,0 = 2-Furyl-

Analog konnten Thiobenzoesdure-m-hydroxyanilid (VIII) iiber VI und VII,
und p-Hydroxy-thiobenzanilid (X) iiber IX gewonnen werden.

Die Verbindungen I—IX, die frither nicht beschrieben waren, konnten
samtlich in guter Ausbeute dargestellt werden (81—97% Rohprodukt). Die
Schwefelung der Acetoxyamide IIT und VI wurde in Pyridin, die von IX in
Dioxan in tiblicher Weise durchgefiihrt’”. Das auf diesem Wege gewonnene
p-Hydroxythiobenzanilid (X) war mit dem aus Phenol und Phenylsenfsl in
Anwesenheit von wasserfreiem AICI, dargestellten Produkt® identisch.

Versuche aliphatische Hydroxy-thiocarbonsidureamide nach der beschrie-
benen Methode darzustellen sind im Gange.

EXPERIMENTELLER TEIL
Die Schmelzpunkte (Smp.) sind nicht korrigiert.

O,N-Dipyromucyl-p-aminophenol 03]

In eine Lésung von 6 g (0,055 Mol) p-Aminophenol in 50 ml 10 %iger Natron-
lauge werden unter kriftigem Riihren und Kiihlen 13,06 g (0,1 Mol) Brenz-
schleimsdurechlorid (das vorher frisch destilliert wurde) im Laufe von 15 Min. zu-
getropft. Danach wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen, das aus-
geschiedene Produkt abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen und getrocknet. Ausbeute
13,6 g (91°%0) Rohprodukt vom Smp. 179—1860. Nach mehrraligem Umkristallisieren
aus Athanol farblose Nidelchen, Smp. 184—1859.
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Anal. C;gH11NOs (297,28) Ber.: C 64,65; H 3,73; N 4,71%
Gef.: C 64,72; H 3,75; N 5,05%0

Brenzschleimsiure-p-hydroxyanilid (II)

Die Losung von 2,97 g (6.01 Mol) I in 30 ml 5 %biger alkoholischer Kalilauge
wurde auf dem Wasserbad 15 Min. gelinde erwérmt. Danach wurde das LoOsungs-
mittel unter vermindertem Druck abgedampft und der feste Riickstand in 20 ml
Wasser gelost. In die filtrierte Losung wurde Kohlendioxyd bis zu pg 7—8 eingeleitet,
wobei sich 1,9 g (93 %) Kristalle vom Smp. 215—217% ausschieden. Nach mehrmaligen
Umbkristallisieren aus Athanol farblose prismatische Kristalle vom Smp. 218—2199."

Anal. Cy11HgNO;z (203,20) Ber.: C 65,02; H 4,46; N 6,89%
Gef.: C 65,21; H 4,38; N 7,21%

Brenzschleimsdure-p-acetoxyanilid (III)

In die eisgekiihlte Losung yon 10,16 g (0,05 Mol) II in 25 ml Pyridin wurden
unter mechanischem Riithren 6,1 g (0,06 Mol) Essigsdureanhydrid zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde noch eine Stunde bei Zimmertemperatur stehengelassen
und danach in etwa 500 ml Wasser gegossen. Das ausgeschiedene Produkt wurde
abgesaugt, mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen und getrocknet. Es wurden
12 g (98 %) Rohprodukt vom Smp. 179—1800 gewonnen. Aus Athanol farblose perl-
muttergldnzende Blattchen, Smp. 180—1810.

Anal, C;sHiNO, (245,23) Ber.: C 63,67; H 4,52; N 5,71%
Gef.: C 63,76; H 4,57; N 5,72%

Thiobrenzschleimsdure-p-acetoxyanilid (IV)

Zu der warmen Losung von 2,45 g (0,01 Mcl) III in 10 ml trockenem Pyridin
wurden 2,22 g Phosphorpentasulfid (0,01 Mol P»S;, bzw. 0,005 Mol P4Si0*) portions-
weise zugefiigt. Das Gemisch wurde 45 Min. zu gelindem Sieden erhitzt, etwas
abgekiihlt und in 200 ml Wasser gegossen. Das ausgeschiedene Rohprodukt erstarrte
alsbald zu einer braunen Kristallmasse die abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen
und getrocknet wurde. Ausbeute 24 g (9290, Smp. 155—1570. Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Athanol goldgelbe Bldttchen vom Smp. 169—1700,

Anal. Ci3H1NO3S (261,30) Ber.: C 59,75; H 4,24; N 5,36; S 12,27%
Gef.: C 59,71; H 4,20; N 5,45; S 12,39%

Thiobrenzschleimsdure-p-hydroxyanilid (V)

Das Gemisch von 1,3 g (0,005 Mol) IV und 15 ml In NaOH wurde im Wasserbad
10 Min. auf 80—900 erwirmt. Die entstandene gelbe Losung wurde filtriert und mit
In HC1 bis pyg 6—7 angesduert. Das ausgeschiedene Rohproduki (Smp. 171—1720)
wurde abgesaugt, mit Wasser mehrmals gewaschen und getrocknet. Ausbeute 1 g
(91°0). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus 50%igem Athanol wurden gelbe
Prismen vom Smp. 178—1790 erhalten.

Anal. C1HgNO2S (219,27) Ber.: C 60,25; H 4,14; N 6,39; S 14,62
Gef.: C 60,14; H 3,87; N 6,35; S 14,45%

Benzoesdure-m-acetoxyanilid (VI)

Dargestellt in gleicher Weise wie III. Aus 2,13 g (0.01 Mol) Benzoesdure-m-
-hydroxyanilid9 (Smp. 172—173%) n 10 ml Pyridin und 1,52 g (0,015 Mol) Essigsdurean-
hydrid wurden 2,45 g (96 °%/0) Rohprodukt vom Smp. 127—128 erhalten. Aus Athanol
farblose Nadelchen vom Smp. 129—1300,

Anal. Cy;sHi3NOs (255,28) Ber.: C 70,58; H 5,13; N 5,49%
Gef.: C 70,67; H 5,08; N 5,56%0

* Die molaren Mengen Phosphorpentasulfid wurden in dieser Arbeit, so wie
in den fritheren Mitteilungen dieser Reihe, auf die Summenformel P2Ss; berechnet.
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Thiobenzoesdure-m-acetoxyanilid (VII)

Das Gemisch von 2,55 g (0,01 Mol) VI, 10 ml Pyridin und 1,11 g (0,005 Mol)
Phosphorpentasulfid wurde in gleicher Weise wie bei der Darstellung von IV
aufgearbeitet. Ausbeute 2,3 g (85%). Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Athanol gelbe prismatische Kristalle vom Smp. 138—1390.

Anal. CysH1sNO.S (271,35) Ber.: C 66,40; H 4,83; N 5,16; S 11,82
Gef.: C 66,23; H 4,69; N 528; S 12,27

Thiobenzoesiure-m-hydroxyanilid (VIII)

Die Hydrolyse von VII wurde in gleicher Weise wie die von IV durchgefiihri.
Aus 1,35 g (0,005 Mol) VIT und 15 ml In NaOH wurde 1,1 g (96°) Rohprodukt
erhalten. Aus 50 %igem Athanol blassgelbe Prismen vom Smp. 150—1510.

/

) Anal. C13H11NOS (229,30) Ber.: C 68,09; H 4,84; N 6,11; S 13,98/
Gef.: C 67,90; H 4,92; N 6,05; S 1356"/0

p-Acetoxy-thiobenzanilid (IX)

In eine auf 1100 erwdrmte Losung von 2,55 g (0,01 Mol) p-Acetoxy-benzoesiure-
anilid!0 (Smp. 160—1610) in 10 ml trockenem Dioxan wurde 1,11 g (0,005 Mol) Phosphor-
pentasulfid portionsweise zugefiigt und 30 Min. im Olbad zu gelindem Sieden
erwidrmt. Das Reaktionsgemisch wurde in 200 ml Wasser gegossen wobei sich ein
braunes Ol abschied, das alsbald kristallisierte. Ausbeute 2,2 g (81°) Rohprodukt,
Smp. 138—1400. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Athanol gelbe Blidttchen
vom Smp. 160—1610,

Anal. C15H13N02S (2'71 35) Ber.: C 66,40; H 4,83; N 5,16; S 11,82%
Gef.: C 6645 H 4,74; N 538; S 11960/0

p-Hydroxy-thiobenzanilid (X)

Das Gemisch von 2,71 g (0,01 Mol) IX und 20 ml In NaOH wird im Wasserbad
10 Min. auf 80—900 erwiarmt, die gebildete gelbe Losung filtriert und nach Abkiihlen
mit In HCl angesiuert. Das ausgeschiedene Rohprodukt, das bei 158—1590 schmolz,
wurde abgesaugt und mit Wasser ausgewaschen. Ausbeute 2,1 g (92°0). Aus Eisessig
gelbe Prismen vom Smp. 161—1620 (Lit. 8 Smp. 163—16490, 1t 164—165%). Das so gewon-
nene Produkt stimmt in seinen Eigenschaften mit dem aus Phenol und Phenylsenfs]
in Gegenwart von wasserfreiem AICl3 dargestellten X8 vollstindig {iberein.

Die Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffbestimmungen haben Frau Dipl.
Ing. I. GuStak-Masek und Frau Dipl. Ing. N. Zambeli-Morovi¢, die Schwefelbestim-
mungen Frau B. Danilov in sehr dankenswerter Weise durchgefiihrt.
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1ZVOD

Hidroksitioamidi I
Jednostavan postupak za pripravljanje amida aromatskih i heteroaromatskih
tiokarbonskih Kkiselina sa slobodnem hidroksilnom skupinom

M. Jandevska, K. Jakopéi¢ i V. Hahn

Pokazano je da se amidi aromatskih i heteroaromatskih karbonskih kiselina,
koji u kiselinskom ili amidnom ostatku sadrze fenolnu hidroksilnu skupinu, mogu
uspjes$no tiirati pomoéu fosforpentasulfida, ako se hidroksilna skupina prethodno
zastiti acetiliranjem. Nakon provedene reakcije s fosforpentasulfidom moZe se ace-
tilna skupina otcijepiti pod blagim wuslovima (hidrolizom sa 1N NaOH), pa se na
taj nadin mogu pripraviti hidroksitiomidi na jednostavan na¢in i sa dobrim
iskori§éenjem.

Kao primjeri navode se sinteze p-hidroksianilida tiopirosluzne (tio-2-furan-
karbonske) kiseline (V) preko spojeva I—IV, m-hidroksianilida tiobenzojeve kise-
line (VIII) preko spojeva VI i VII, te anilida p-hidroksi-benzojeve kiseline (X) preko
spoja IX. Spojevi I—IX ranije nisu bili opisani, dok je spoj X, dobiven navedenim
postupkom, bio identi¢an sa uzorkom priredenim iz fenilizotiocijanata i fenola u
prisutnosti bezvodnog AICls 8. ‘
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