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(67) Die Erfindung betrifft ein neues dkonomisch giinstiges Verfahren zur Herstellung ven neuen
Methylen-bis(N-thioagylisothioharnstoffen) der allgemeinen Formel |, in der R eine Aryl-, gegebenenfalls am
Phenylkern substituierte Aryl-, Hetaryl- oder benzokandensierte oder substituierte benzokondensierte Hetarylgruppe
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(un)substituierte Aryl- und Hetarylthioamide mit Isothiocyanaten zu N-thioacyithioharnstoffen umgesetzt und durch
Alkylierung mit Dihalogenmethan in Methylen-bis(N-thioacyl-isothioharnstoffe) iiberfihrt.
Maethylen-bis(N-thioacylisothioharnstoffe) sind wichtige organische Zwischenprodukte.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von neuen Methylen-bis(N-thioacylisothioharnstoffen) der allgemeinen
Formel I, in der Ft eine Aryl-, Hetaryl-, substituierte benzokondensierte Hetaryl- oder eine
gegebenenfalls am Phenylkern substituierte Arylgruppe oder eine substituierte Hetarylgruppe und R’
eine Alkyl-, Aryl-, gegebenenfalls am Phenylkern ein- oder mehrfach substituierte, vorwiegend durch
Halogene, Arylgruppe ist, bedeuten, gekennzelchnet dadurch, da® Thioamide der allgemeinen
Formel Il, in der R die gleiche Eedeutung wie in Formel | hat, mit substituierten Isothiocyanaten der
allgemeinen Formel lll, in der R' die gleicche Bedeutung wie in Formel | hat, in sinam inerten
Lésungsmittel, wie z. B. absolutes Dimethylformamid, in Gegenwart einer Base, wie z. B.
Natriumhydrid, bei einer Temperatur unter 0°C, vorzugsweise bei —10°C umgasetzt und mit einem
Alkylierungsmittel, wie z. B, Dilodmethan oder Dibrom-methan bei einer Temperatur unter 0°C,
vorzugsweise bei —5°C alkyliert werden.

Hierzu eine Seite Formsln

NHR!
R-CN=c/

g \S—CHz-S\

L=N-C-R
RIEN

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Methylen-bis{N-thioacylisothi sharnstoffan) der allgemeinen Formel |, in
der R eine Aryl-, Hetaryl-, benzokondenslerte Hetaryl-, gegebenenfalls am Phenylkern substituierte Aryl-, substituierte
Hetarylgruppe oder substitulerte benzokondensierte heterocyclische Gruppe ist und R' eine Alkyl-, Aryl-, gegebenenfalls am
Phenylkern ein- oder mehrfach vorwiegend durch Halogene substituierte Arylgruppe bedeuten.

Diese Verbindungen stellen wichtige organische Zwischenvarbir.dungen dar.

Es ist bekannt, daB einige substituierte Alkylen-bis-dithioesterderivate wie z.B. der Me:hylen-bis-(alkali-cyanimidodithioester);
Bis-(4-amino-thiazol-2-thio)methan udn andere als Pestizide und mégliche Zwischenprodukte fiir Pharmaka verwendet werden
kénnen. Es sind keine Thioanaloga beschrieben worden.,

Charakteristik des bakannten Standes der Technlk

Bisher sind nur substituierte Methylen-bis-dithioester bekannt (Vergleiche DD-256 443; 112887; 147100; 241256; 221177 und
BRD-PS 301304), die nach bekannten Methoden dadurch erhalten werden, daf8 2. B. Dialkylcyanimidothiocarbonate mit
Dihalogenmethan, wie z.B. Chlorbrommethan (iber Methylen-bis(kalium-cyanimidothiocarbonate) (Vergleicha hierzu

DD 147100) zu Methylen-bis-(alkylcyanimidodithiocarbonate) umgesetzt werden.

Ferner werden durch Alkylierung der Cyanimidodithiocarbonate mit CH-aciden Komponenten unsymmetrisch substituierte
methylenverbriickte Dithioester beschrieban (Vergleiche hierzu Z. Chem. 20 [1980), 370 und BRD-PS 301304). Eswerden Alkylen-
bis-(N-acylisothloharnstoffe) durch Umsetzung von substituierten Aryl- oder Hetarylamiden mit substituierten Isothiocyanaten
und anschlieBender Alkylierung mit Dihalogenalkanen erhalten (Vergleiche hierzu Z. Chem. 12 [1988]; 437; DD-261360 (1988],
DD-214377, Collect. Czech. Chem. Commun. 62 [1987], 2087-2094).

Es sind bislang die Thioenalogen Alkylen-bis-(N-thioacylisothioharnstoffe) der allgemainen Formel | nicht beschrieben worden.

Diese Stoffklasse ist bisher unbekannt und nicht zuganglich gewesen.

Ziel dar Erfindung

Ziel der Erfindungist s, ein Verfahren zu entwickeln, das in sinfacher Weise Methylen-bis(N-thioacyl-isothioharnstoffe) in guter
Ausbeute aus technisch verfiigbaren Ausgangsstoffen zuginglich macht,

Darlegung des Wesens der Erffindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Methylen-bis(N-thicacyl-isothioharnstoffs) nach einem einfachen, skonomisch

glinstigen Verfahren, herzustellen.
ErfindungsgemiR werden Methylen-bis-(N-thioacylisothioharnstoffe) der allgemeinen Formel (i)

in welcher
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R eineAryl-, Hetaryl-, benzokondensierte Hetaryl-, gegebenenfalls am Phenylker substituierte Aryl-, substituierte
Hetarylgruppe oder substituierte benzokondensierte heterocyclische Gruppe ist

R' firAlkyl-, Aryl-, gegebenenfalls am Phenylkern ein oder mehrfach vorwiegend durch Halogene substituierte Arylgruppeist,
steht

hergestellt durch Umsetzung von Aryl-, Hetaryl-oder benzokondensierten Hetarylthioamiden der allgemuinen Formel I, in der R

die

oo~ NHR!
 R-C-N Cl5 CHys. | |

R1 HN /C:N'%‘R
S

gleiche Bedeutung wie in Formel | hat, mit substitulerten Isothiocyanaten der allgemeinen Formel ill, in der R' die gleiche
Bedeutung wie in Formel I hat, in einem inerten Ldsungsmittel 2.B. Natriumnydrid bei einer Temperatur unter 9°C und
anschlieRender Alkylierung tiber Isolierung von N-Thioacyithioharnstoffen der allgemeinen Formel 1V erhalten dutch EingieBen
in Eiswasser und Ansduern, ader ohne Isolierung von IV direkt durch Versetzan von A mit einem Alkylierungsmittel, wie z.8.
Diiodmethan.

Das erfindeungsgemiRe Verfahren wird durch die Gleichung 1 veranschaulicht.

Nach dem erfindungsgeméBen Verfahren sind beispielsweise die in don Aus’iihrungsbsispielen beschriebenen Verbindungen
herstellbar,

Ausfihrungsbelsplele

Belsplel 1
Methylen-bis-(N-Thiobenzoyl-N-methylisothioharnstoff)

Varlante 1

0,01 Mol Thiobenzamid wird in 30 ml. abs. Dimethylformamid geldst und bel 0°C bis —10°C unter Rithren portionsweise mit
0,02 Mol Natriumhydrid versetzt. Nach 30min Riihren werden bei 0°C 0,01 Mol Methylisothiacyanat geldstin 20m! absolutem
Dimethylformamid zugetropft und 2h nachgeriihrt, AnschlieBend wird bei —5°C, 0,01 Mo! Diiodmethan {oder Dibrommaethan)
geldstin 20ml absolutem Dimethylformamid zugetropftund 2-5h nachgeriihrt. Die Reaktionsldsung in 200ml Eiswasser
eingieRen gegebenenfalls mit verdiinnter Salzsiure anséuern, Feststoff absaugen und aus Ethanol umkristallisieren.

Variante 2

Ansatz analog Variante 1 Ausfiihrungsbeispiel 1, indem nach dem Versetzen mit Methylisothiocyanat und Nachriihren die
Reaklionsldsung in Eiswasser eingegossen wird und vorsichtig mit vera, Salzséure (5~10%) bis zur Kristallisation angesduert
wird. Der isolierte N-Thiobenzoyl-N-methyithioharnstoff (0,01 Mo!) (Fp 145-148°C) absolutem Dimethylformamid zugetropft
und 2-5h nachger(ihrt. Die Reaktionsidsung in 200ml Eiswasser eingieBen gegebenenfalls mit verdiinnter Salzséiure anséuern,
Feststoff absaugen und aus Ethanol umkristallisieren.

Varlante 3
Ansatz analog Variante 1 Ausfiihrungsbeispiel 1, indem nach dem Versetzen mit Maethylisothiocyanat und Nachriihren die
Reaktions!&sung In Eiswasser eingegossen wird und vorsichtig mit verd. Salzsiure (5—-10%) bis zur Kristallisation angesduert
wird. Der isolierte N-Thiobenzoy!-N-methylthioharnstoff (0,01 Mol) (Fp 145-148°C) wird bei —10°Cin 30 m| absolutem
Dimethylformamid mit 6,01 Mol Natriumhydrid portionsweise unter Stickstoffatmosphite versetzt und anschlieBend wie in
Variante 1 alkyliert und aufgea-beitet.
Analyse fiir CyaHN,S, (431,6) F 138-145°C (Ethanol) *

Ausbeute: 60%
ber.:. C 53,78 H 445 N 12,97
gef.: 52,85 4,65 12,80
IR {XBr): 3350-3450br. (NH); 2929, 1450 (CH;); 1700 (CSNH); 1590 (NC); 1500 (Aromat); 1300; 1400 {S-CH~S)em™.

Ausfihrungsbelsplel 2

Methylen-bis(N-thiobenzoyl-N-ethylisothioharnstoff)

Ansatz analog Ausfiihrungsbeispiel 1, Variante 1 und Variante 2 aus 0,01 Mol Thiobenamid, 0,02 Mol Natriumhydrid und

0,01 Mol Ethylisothiocanat oder aus 0,01 Mol N-Tnohenzoy!-N-ethylthioharnstoff (Fp 145-148°C), 0,01 Mol Natriumhydrid und
0,005 Mol Diiodmathan bei —10°C.

F 120-125°C (Ethanol)  Ausbeute: 70%

Analyse fir C33H»N,S4(466,6)

ber. C 5405 H 647 N 12,00

gef. 54,98 6,53 11,58

IR (KBr): 3230br (NH); 2970, 1440 (CH,CHj); 1680 (CSNH); 1560 (NC); 15620 {Aromat) 1380-1300 {S-CHz-S) em™".
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