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•IBER DIE SPALTUNG DER SENFOLESSIGS•URE 
MIT AMMONIAK UND AMINEN 

{The effect of ammonia and amines on 2,4-thiazoledione) 

G. A. ERLEMANN, Dr. rer. nat. and H. KNETSCH, Dipl. Chem.* 

According to the authors, tiaioglyconic acid and thioglycollie acid amide 
are format when 2,4-thiazol•tione is treated with ammonia. 

DiE SENF6LESSIGSXURE wurde zuerst von Volhard I durch Einwirkung von 
Chloressigs/iure auf Thioharnstoff dargestellt: 

NH 

C1 -- CH2 -- COOH +HS -- C -- NH2 -- > I I 
OC C = NH.HC1 

N 

H 

(1) 

* Schwarzkopf, Hamburg-Altona, Germany. 
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H•C -- 

oc 

N 

H 

S H•C ---- S 

C =-- NH.HC1 + H•0 0C CO + NH•C1 

N 

H 

(2) 

Das nach Gleichung 1 entstehende Hydrochlorid des Pseudothiohydan 
toins wird beim Kochen mir Wasser nach Gleichung 2 in Senf61essJgs/iure 
und Ammonchlorid gespalten. Die Konstitution dieses K6rpers wurde yon 
Liebermann und Lange 2 aufgekl/irt und yon Hantzsch 3 und Arapides 4 
best/itigt. Der Senf61essigs/iure liegt der Thiazolidinring zugrunde, und 
nach der modernen Nomenklatur wiirde man sie als 3,4-Dioxothiazolidin 
bezeichnen. 

Charakteristisch fiir die Eigenschaften der Senf61essigs/iure ist die 
reaktionsf/ihige CH•-Gruppe. So erh/ilt man beispielsweise durch Konden-. 
sation yon Senf61essigs/iure mir Benzaldehyd Benzylidensenf61essigs/iure 5 
und mit Isatin in Eisessig Senf61essigs/iure-2-indolindigo. 6 

Bei unseren Untersuchungen ging es vor allem darum, aufzukl/iren, 
welche Spaltprodukte entstehen, wenn man die Senf61essigs/iure mir 
Ammoniak oder Am:nen im w/issrigen Medium behandelt. Es ist aus der 
Literatur bekannt und ohne weiteres aus der Konstitutionsformel der 
Senf61essigs/iure verst/indlich, dab bei der Einwirkung yon fixen Alkalien 7, 8 
in der Hitze der Thiazolidinring gesprengt wird unter Bildung yon Ammoniak 
und Thioglykols/iure. 

H•C • S 

OC CO 

X / 
N 

H 

+ 2NaOH + H•O ------• HS.CH•.COOH + Na•CO.• + NH• 
(3) 

Entsprechend entsteht aus N-Methylsenf61essigs/iure Thioglykols/iure 
und Methylamin. 4 

Betrachtet man nun die Formel der Senf61essigs/iure, so sieht man, 
dab der Ring eine Thioesterbindung (-CO-S-.-) enth/ilt. Solche Thioester- 
bindungen sind im allgemeinen gegen Ammoniak und Amine instabil. 
Bekannt ist diese Reaktion bereits yon einem anderen zyklischen Thioester, 
dem Dithioglykolid. Das Dithioglykolid reagiert mit Ammoniak und 
Aminen im organischen L6sungsmittel (diese Verbindung ist in Wasser 
praktisch un16slich) schon bei Zimmertemperatur oder bei gelindem 
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Erw/irmen augenblicklich unter Bildung yon Thioglykols/iureamid bzw. 
substituierten Thioglykols/•ureamiden. 9 

S 

OC CH2 

I 
H2C CO 

S 

+ 2NH3 ------• 2HS -- CH2 -- CO -- NH.o (4) 

Es lag nun die Annahme nahe, dab die Senf61essigs•ure in der gleichen 
Weise reagiert. Eine Reaktion des Ammoniaks mir den CO-Gruppen scheint 
auf Grund der Bildungsgleichung 2 ausgeschlossen und wurde auch schon yon 
Claessen 7 verneint. Unter Aufspaltung der- CO- S- Bindung miiBte also 
aus der Senf61essigs/•ure als erstes Reaktionsprodukt Thioglykols/•ureureid 
entstehen: 

H•C S 

I 
OC CO 

N 

H 

+ NH3 -------> HS -- CH2 

Unsere Versuche wurden in w•ssriger L6sung bei 80 ø C durchgefiihrt. 
Die Konzentration der Senf61essigs•ure betrug 1 Mol/1. Der Verlauf der 
Spaltung wurde durch jodometrische Titration der SH-Gruppen verfolgt. 
Die Umsetzung war nach 3 Stunden beender. Erh6ht man die Konzen- 
tration der Senf61essigs/•ure, so dauert die Reaktion entsprechend 1/•nger, 
ohne dab sich das Ergebnis j edoch •ndert. Die Konzentration des 
Ammoniaks betrug 25 % und w•hrend der Reaktion wurde weiteres gasf6rmi- 
ges Ammoniak eingeleitet. 

Die chromatographische Untersuchung der Reaktions16sung ergab, dag 
sich als Reaktionsprodukte nur Thioglykols•ure und Thioglykols•ureamid 
gebildet hatten. 

Zur weiteren K1/irung des Sachverhalts wurde die Senf61essigs•ure in 
absol. Methanol mir Pyrrolidin umgesetzt. Nach 32-stiindigem Kochen war 
die Senf61essigs/•ure zu 90ø//0 gespalten. Hier zeigte sich, dab die Thioester- 
bindung in der Senf61essigs/•ure wesentlich stabiler ist als im Dithioglykolid. 
Aus der erkalteten methanolischen L6sung schied sich ein weisser kristaliner 
Niederschlag vom Schmelzpunkt 2lB • C aus. Das Chromatogramm dieser 
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II 

Spaltung yon Senf61essigs•iure mir Ammoniak bei 80 ø C. 
I: 1 Mol/1.; II: 10Mol/h 

L6sung zeigte neben nicht umgesetzter Senf61essigsaure nur Thioglykolsaure- 
pyrrolidid. 

Unter der Annahme, da13 durch Pyrrolidin in absol. Methanol nur die 
-CO-S-Bindung der Senf61essigsaure gespalten wird, h/itte sich in diesem 
Falle das N-(Mercaptoacetyl)-carbamids/iurepyrrolidid bilden milssen: 

H•C • S 

oc co 

N 

H 

CH• -- CH• 

+ HN ------+ 

CH• -- CH• 

CH• -- CH• 

HS -- CH2 -- CO -- NH -- CO -- N 

CH• -- CH• 

(6) 
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Die gleiche Umsetzung von Senf61essigsaure mit Pyrrolidin in wiissriger 
L6sung lieferte ebenfalls nur Thioglykolsiiurepyrrolidid und den schon in 
Methanol erhaltenen weissen kristallinen Niederschlag. 

Die Versuche veranlaBten also zu der Annahme, dab das Thioglykol- 
siiureureid unter den Versuchsbedingungen instabil ist und aminolytisch 
wie hydrolytisch gespalten wird. Um diese Annahme zu priifen, untersuchten 
wir das Verhalten des S-Acetylthioglykolsiiureureids in Ammoniak bei 80 ø C. 

Das S-Acetylthioglykolsiiureureid wurde dargestellt durch Umsetzung 
yon Chloracetylchlorid mit Harnstoff und anschlieBende Kondensation mir 
Thioessigsiiure unter Einwirkung yon Kaliumiithylat. • 0 

Auch hier zeigte die chromatographische Analyse der Reaktions16sung, 
dab das Produkt quantitativ in Thioglykols•iure und Thioglykolsiiureamid 
gespalten wurde. Der gleiche Versuch mit Pyrrolidin in wiissriger L6sung 
lieferte Thioglykolsiiure, Thioglykolsiiurepyrrolidid und Thioglykolsiiure- 
amid. 

Siiuert man die Reaktions16sung an, so entweicht CO2. Die Spaltung des 
S-Acetylthioglykolsiiureureids mu13 also nach folgenden Gleichungen 
formuliert werden: 

CH•--COS--CH2--CO---NH--CO--NH• + 2NH • + H •O-----• CH 3--CONH•. + 

•IS--C}•--CONH• + (>•}•)O--CON}•2 (7) 

CH,--COS--CH•.--CO--NH--CO--NH• + 2NH• + H20-----• CH 3--CONH•. + 

HS--CH,--CO •NH• + H•N--CO---NH• (8) 

CH3iCOS--CH•iCOiNHiCO•NH• +2NH• > CH•iCONH• + 

HS--CH•iCONH• + H2N--COiNH• (9) 

Die Gruppierung iCO--NH--CO-- ist also auf beiden Seiten des 
Stickstoffes leicht spaltbar. Ein iihnliches Verhalten wie das Thioglykol- 
siiureureid zeigt das Diacetamid. Dieses enth•ilt die gleiche Atomgruppie- 
rung und hydrolysiert schon in neutraler L6sung bei Zimmertemperatur. •' 

Betrachtet man nun die Spaltung der Senf61essigs•iure unter dem Gesichts- 
punkt der bei der Spaltung des S-Acetylthioglykolsiiureureids gewonnenen 
Erkenntnisse, so kommt man zu folgendem Ergebnis: 

Das durch Aminolyse der --CO--SiBindung prim•ir entstandene 
Thioglykolsiiureureid reagiert im Sinne der Gleichungen 7-9 weiter unter 
Bildung yon Thioglykols•iure und Thioglykolsiiureamid. Die Reaktion mir 
Pyrrolidin l•i13t sich wie folgt formulieren: 
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Die nach Gleichung 6 gebildete Verbindung setzt sich mir welterera 
Pyrrolidin um zu Thioglykols•iurepyrrolidid: 

CH•--CH• 

HS-- CH•-- CO-- NH-- CO -- N 

CHo•--CH• 

CH• -- CH• 

HS -- CH2 -- CO -- N + H.,N -- CO -- N 

CH2 -- CH• 

CH•CH• 

+HN 

CH•--CH• 

CH• -- CH,, 

CH• -- CH• 

(•o) 

Betrachtet man nun einige Patente 1• der letzten Jahre im Lichte unserer 
Untersuchungen, so muB man die dort aufgestellten Behauptungen als 
falsch bezeichnen. Der Erfinder behauptet, durch Behandlung der Senf61es- 
sigs•iure mit Ammoniak bei 80 ø C eine yon Thioglykols•iure freie Kaltwell- 
fliissigkeit zu erhalten, die auBerdem noch luftbest•indig sei. Unsere 
Ur•tersuchungen zeigen eindeutig, dab bei der Behandlung yon Senf61essig- 
s•iure mit Ammoniak Thioglykolsgure und Thioglykols•iureamid entstehen. 

(Received: 19th June 1959) 
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