Die als Intermediire bei der Darstellung
von Thiolen gewonnenen Thiuronium-Salze werden
nach ihrer baktericiden Wirkung untersucht

Von Zaxr Er-Hewgnt und Mouamed S. E. Sarenl)
(Mitbearbeitet von EBERHARD TAEGER)

Inhalisiibersicht

Die bei der Darstellung von Thiolen aus Alkyl- bzw. Aralkylhalogeniden und Thio-
harnstoff als Zwischenprodukte erhaltenen Thiuroniumhalogenide lassen sich als Pikrate
und Reineckate charakterisieren. Die Phenol-Koeffizienten der Thiuronium-halogenide-
und Pikrate gegeniiber B. subtilis, K. coli und Staph. aureus werden bestimmt.

Durch die Einwirkung von Thioharnstoff auf Alkyl- bzw. Aralkyl-
halogenide erhiilt man die entsprechenden S-Thioharnstoff-Derivate,
die sogenannten Thiuronium-Salze. Die Kondensation wird meistens
in Athanol oder Wasser durchgefiihrt. Thiuronium-Salze weisen im
allgemeinen ein grofies Kristallisationsvermégen auf und lassen sich als
Pikrate?) oder Reineckate?) charakterisieren.

Es ist bemerkenswert, dafl sowohl Cinnamyl-thiuronium-bromid-
wie -pikrat dimorph sind. So wurde durch die Umsetzung von Zimt-
alkohol mit 48proz. HBr und Thioharnstoff ein Cinnamyl-thiuronium-
bromid vom Schmp. 187° erhalten, wihrend die Reaktion zwischen
Cinnamylbromid und Thioharnstoff in Athanol ein Produkt vom Schmp.
166° lieferte.

Die Thiuroniumpikrate, erhalten aus beiden Formen, weisen ver-
schiedene Schmelzpunkte auf.

Es gelang nicht, eine Kondensation von Tetrakis-brommethyl-
methan mit Thioharnstoff herbeizufithren.

n-Dodecyl- und in einem geringeren Malie, Hexadecylthiuronium-
bromid sind oberflichenaktiv.

Auf analytischem Gebiet werden Thiuronium-Salze zur Identifi-
zierung vom Alkyl-bromiden und -jodiden verwendet?). Die Identi-
fizierung gelingt in wenigen Minuten, indem man das betreffende Alkyl-
halogenid mit Thioharnstoff und etwas Athanol zwei Minuten kocht

1) zur Zeit Max-Planck-Institut fiir Eiwei8- und Lederforschung, Miinchen.

2) E. L. Brown~ u. N. CampseLy, J. chem. Soc. [London] 1987, 1699.
8) Vgl. Zagr Er Heweni, Chem. Ber. 91, 2039 (1958).
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und mit dthanolischer Pikrinséure oder wiBriger Reinecke-Salz-Losung,
NH,[Cr(NH,),(SCN),] - H,O, versetzt, wobei sich das scharf schmelzende,
gut kristallisierte Thiuronium-pikrat bzw. -reineckat beim Abkiihlenr
ausscheidet.

Durch die Einwirkung von anorganischen und organischen Basen
auf Thiuronium-Salze entstehen die entsprechenden Thiole.

Versuche, p-Nitrobenzylmercaptant) durch alkalische Hydrolyse
von p-Nitrobenzyl-thiuronium-bromid zu bereiten, miBllangen, was
offenbar auf die Spaltung der C—S-Bindung, unter Bildung des roten
p-Azobenzaldehyds zuriickzufiihren ist.

Die von Frank und Smita®) erprobte Methode fiir die direkte Dar-
stellung von Thiolen aus den entsprechenden Alkcholen durch Kochen
der letzteren mit {iberschiissiger 48proz. HBr und Thicharnstoff, mit
anschliefender alkalischer Hydrolyse der entstehenden Thiuronium-
bromide, wurde auf andere noch nicht umgesetzte Alkohole ausgedehnt,
Dabei ist beachtenswert, daB die Ausbeuten an Thiuronium-Salze bzw.
an Thiolen in der aliphatischen Reihe mit steigender Kettenlinge des.
Alkohols abnehmen. Oktadecyl-Alkohol lie8 sich nach diesem Verfahren
auch nach mehrtigigem Erhitzen nicht in das Thiuronium-Salz iiber-
fithren. Ebenso versagte diese Methode bei Didthylenglykol.

Thiole, die frither ihres widerlichen Geruches wegen als sehr lastig
empfunden wurden, finden heutzutage mannigfaltige Anwendung,
z. B. 2-Furfuryl-mercaptan ist der Geruchstriger der Kaffeebohnen,
wahrend Thioglykolsdure ein unentbehrlicher Bestandteil der Haar-
Kaltwellen-Praparate®) geworden ist. Die Anwendung von Estern der
Adipinsdure mit Thiolen als Hochtemperatur-Schmierdle wurde vorge-
schlagen”). In der Kautschuk-Industrie spielen Thiole®) und Thio-
phenole bei der Vulkanisation eine entscheidende Rolle. Ferner finden
tiefsiedende Thiole, wie z. B. Athan- und Pentanthiol breite Anwendung
als Warnmittel im Kohlenbergbau und im Haushaltsgas. Die markanten
biologischen Eigenschaften, die an verschiedenen Thiuronium-Salzen
in vitro erkannt worden sind?), regten uns an, weitere Thiuronium-Salze-
darzustellen, um ihre Wirkung auf Mikroorganismen zu untersuchen.

4) Vgl. G. M. Benerr u. W. A. Berry, J. chem. Soc. [London] 1927, 1670.

%) R. L. Frank u. P. V. Surrs, J. Amer. chem. Soc. 68, 2103 (1946).

¢) J. Boss, Seifen-Ole-Fette-Wachse 81, 545 (1956).

7) H. B. FERNALD u. A. S. Org, U. S. Pat. 2710300 (1955).

8) V. A. DiNnaBURG u. A. A.VaxsuEgIpT, C. A. 49, 12269d (1955).

%) L. W. CLemENcE u. M. T. LerrLER, U. S. Pat. 2545876; C. A. 46, 3073 (1952);
F. J. BANDLIN u. J. V. TuscHuorF, J. Amer. chem, Soc. 74, 4271 (1952); W. E. Cralc u.
CHiEN-Pex Lo, C. A. 49, 7592 (1955); N.V. pE Bataarsche Petroleum Maatschapij,
Engl. Pat. 778949 (1957).
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Uber die baktericide Wirkung einer Reihenfolge von z. T. bekannten
aliphatischen, alicyclischen und araliphatischen Thiuronium-Halogeniden
und -pikraten auf B. subtilis, E. coli und Staph. aureus wird berichtet.
Alkylen-dithiuronium-halogenide und -pikrate wurden auch gepriift.
In den Tab. 5 und 6 wird der Einflull der Kettenlinge auf die baktericide
Wirkung der Thiuronium-Salze veranschaulicht.

Aus Tab. 5 ist ersichtlich, dall die baktericide Wirkung der Alkyl-
thiuronium-pikrate mit zunehmender Kettenldnge ansteigt. Die maxi-
male Wirksamkeit in vitro gegen B. subtilis und Staph. aureus und
weniger gegen E.coli wird bei n-Dodecyl-thiuronium-Pikrat erreicht.
Somit scheinen Alkyl-thiuronium-Pikrate eine spezifische Wirkung auf
grampositive Organismen auszuiiben. Die Anwesenheit einer Doppel-
bindung bei den Alkyl-thiuronium-Pikraten fithrte zur Intensivierung
der baktericiden Eigenschaften. Alicyclische und araliphatische Deri-
vate sind weniger wirksam als die entsprechenden aliphatischen Ver-
bindungen mit gleicher C-Zahl. Am wirksamsten in dieser Reihenfolge
ist Benzylthiuronium-Pikrat. Alkylen-di-thiuronium-Pikrate zeigen nur
schwache baktericide Eigenschaften.

Aus Tab. 6 ist zu entnehmen, daf die maximale Wirksamkeit wieder
bei C,, zu finden ist.

Beschreibung der Versuche
A. Herstellung der Thiuroniumbromide (Tabelle 1)
1. Aus RBr

Durch Kochen der berechneten Mengen RBr und Thioharnstoff in Athanol, bis eine
Probe der Losung keinen braunen Niederschlag mit ammoniakalischer AgNO,-Losung
gibt, z.B. Cinnamylthiuronium-bromid: Die #dquivalenten Mengen Cinnamyl-
bromid und Thioharnstoff wurden in Athanol gelost und unter RiickfluBl 10 Stunden ge-
kocht. Beim Erkalten schied sich das Thiuroniambromid ab. Nach mehrmaligem Um-
kristallisieren aus Athanol + Ather schmolz das Priparat bei 166°.

2. Aus ROH

Man verwendet auf jede OH-Gruppe 1 Mol Thioharnstoff und mindestens 2,5 Mol
48proz. HBr. Das aus zwei Schichten bestehende Gemisch wurde so lange unter Riick-
flufl gekocht, bis eine homogene Losung entstand. Die Aufarbeitung des entstandenen
Thiuroniumbromids erfolgt durch Verdampfen der wifirigen Losung im Vakuum bis eine
wasserfrele Masse zuriickblieb, die durch Umbkristallisieren gereinigt werden konnte.
Z.B. Cinnamyl-thiuroniumbromid: 50 g Zimtalkohol, 81 g Thioharnstoff und 100 g
48proz. HBr wurden unter RiickfluB gekocht, wobei die obere Alkoholschicht stindig
abnahm, zugleich firbte sich das Gemisch langsam briunlich. Nach 21stiindigem Kochen
hat sich am Boden des Kolbens eine dunkle klebrige Masse, die wahrscheinlich Di-zimt-
Alkohol19) enthielt, ausgeschieden. Durch Versetzen mit Wasser erstarrte die klebrige

10) Vgl. K. FREUDENBERG u. O. AurLHAUS, Monatsh. 87, 1 (1956).
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Masse, die anschlieBend mit heiem Athanol extrahiert wurde. Aus dem #thanolischen
Extrakt fiel nach der Zugabe von Ather das kristalline Cinnamyl-thiuronium-bromid aus.
Die zum Niesen reizende Substanz schmolz nach dem Umbkristallisieren aus Athanol +
Ather bei 187°,

B. Herstellung der Thiuroniumchloride

i. Durch die Einwirkung von aliphatischen, alicyclischen und araliphatischen
Chloriden auf Thioharnstoff in einem Loésungsmittel vorzugsweise Athanol. Die Reaktion
verlduft langsamer als bei den entsprechenden Bromiden.

9,10-Dimethylanthracyl-bis-thiuroniumchlorid: 7g 9,10-Bis-chlormethyl-
anthracen*) und 3,8 g Thioharnstoff wurden in 200 em3 Xylol suspendiert, 15 Stunden
unter RiickfluB gekocht und dann wurde heifi filtriert. Nach dem Abkiihlen schied sich
das Bis-thiuroniumchlorid als gelber Niederschlag aus, das aus Diithylenglykol + Wasser
umkristallisiert wurde. Bis 350° schmolz das Produkt nicht. Ausbeute 839, d. Th.

CsHooCLN,S, - 2 H,0 (463)
ber.: C 46,65; H 5,18; N 12,09;
gef.: C46,58; H 5,31; N 11,53.

2-Thienyl-thiuroniumchlorid: 13,2 g (0,1 Mol) 2-Chlormethyl-thiophen und
7,6 g (0,1 Mol) Thioharnstoff wurden in 100 ecm? abs. Athanol gelést und vier Stunden
unter Riickflufl gekocht. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riick-
stand aus Methanol + Ather umkristallisiert. Prismen, die bei 167° (Zers.) schmolzen.
Ausbeute 739, d. Th.

CH,CIN,S, (208,5)
ber.: C34,53; H 4,31; N 13,42;
gef.: C34,66; H 4,42; N 13,14.

2. Durch ZusammengieBen der gleichen Volumen konz. HCl und einer
erwirmten konz. LLé6sung des Thiuroniumbromids

n-Hexyl-thiuroniumehlorid
Aus n-Hexyl-thiuroniumbromid.
Nach dem Umbkristallisieren aus verd. HCl schmolz das Produkt bei 118°,
C,H,,CIN,S (196,5)
ber.: C118,06; N 14,25;
gef.: C118,34; N 14,08.

Cinnamyl-thiuroniumchlorid: Aus dem Cinnamyl-thiuroniumbromid vom
Schmp. 187°. Das aus verd. HCl umkristallisierte Praparat schmolz bei 181—182°,

C,oH,,CIN,S (228,5)
ber.: C115,53; N 12,28;
gef.: Cl15,64; N 12,35,

11) Vgl. F. J. BanpuiN u. J. V. TuscaHor¥y, J. Amer. chem. Soc. 74, 4271 (1952),
die Autoren gaben einen Schmp. von 90—91° und 104—105° fiir die aus n-Dodecyl- bzw.
Hexadecyl-bromid erhaltenen Thiuronium-bromide an.

12) Vgl. W. DirscuErL u. F, W. WeINGARTEN, C. A. 48, 2599i (1954).

13) Wurde frither aus Cyclohexyl-bromid dargestellt, vgl. dazu J. STanEx, Chem.
Listy 46, 393 (1952).

14) E. GUDRINIJETZE, jr. u. G. WaNAg, j ., Chem. Zbl. 1957, 13033.



Er-Hewsni u. Saven, Bei Darstellung von Thiolen gewonnene Thiuronium-Salze 291

| ~ 991 "dwyog
! | *A pIwroiaq
CO°LT N 308 {sx07) -WNIUoanty J,
09°9T N :'30q jt4 S*ONTH™D ¥31 wowsSL g foueyzoy | °p e [Aweuur)
(181 "dwyog
‘A pruoaq
I6'6T N ‘67'Y H ‘8L°Ly 0 o8 . ~wnruomiy J,
19T N 8¢'7 H ‘69'L¥ Q t-10q 6Ly v O*C*HO) - S*O°NTH"D | €02—%08 |°lreIswy oumwepy uojeoy | p ) 1Awreun)
20'7 H ‘08°19 0 :'Jo8 m uppeN
09'¢ H ‘6608 D :I0q 1% | SYONH%D IS 21 opuszue(d [ouryly 1£1pAyzueg
69 H ‘L6180 'Jo8 “ (*s107) S[[RIsIS]
762 H ‘9180 :39q 089 | SN | £02—6'E03 | 0By euldny foueqsy | HCHO*HD)O]
I6°CT N ‘€8°L T ‘90°B¢ O :'Fod USYOPPEN tasse
SE'CT N ‘L8L H ‘L1880 1eq 624 SYON"H™D | 281961 0JZ[lyI0A QU] | + [OUBUIY [£oepexopy
LI'GTN ‘899 H ‘50'6¥ D 508 Ios8® gL
08'%T N ‘909 H ‘0'8% O :'18q gLy S'ON"H"D | sgr—rgl upepeN | + [ourpy [£oopo(-u
I8GH P0°6Y D 38 {*s107) UL 1998 A\
08°C H ‘pS99 D "19q 1¢¥ SPONEHYD g'gel opuezugid | + [ouRHY [AuoN-u
GILT N 198 wYLYIEg 3088% A\
BLLTN '39q LT s*ON"H"D | 9er—asl opuozug[8 | + pousmyy |  AxoYLWy-g
€6°2T N :'Jo8 ueyONRIg FEEREIN
00°8T N 199 686 | SON"H*D 6951 opuezug(s | -+ [oueyly [Axop-u
|
e _ﬂ 405 O . A; d ST 4018
v oK [owIofusIWNG M wmyog ULIOJ[[®ISIAS] -reIsIwg 9
i i ! S
HN

i
*CONNHO)I*H) - *HN—D—S—Y
g eleqe,

20*



202 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 7. 1959
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3, Durch die Einwirkung von konz. HCI

| E'% = auf ein Gemisch von Alkohol und
= f Thioharnstoff
A‘ % 2-Furfuryl-thiuronium-chlorid: 76 g
g ° = 2 ) (1 Mol) Thioharnstoff wurden in 100 cm3
Z ; ; ; ; 20proz. HCI gelést und die abgekiihlte Losung
é’ o T 9o oo mit 98 g (1 Mol) frisch dest. 2-Furfuryl-Alkohol
:, g 2- 2. > = > 22" versetzt. Die Reaktionstemperatur diirfte 60°
o T T nicht ibersteigen — um Ring-Spaltung zu
? Q 4 Z Z Z O O vermeidens), Nach iiber Nacht stehenlassen
Sy Bw gy g9 wurde auf —30° gekiihlt und die ausgeschie-
= s S R w8 denen Kristalle mit konz. HCl gewaschen, im
T T 777 Exsikkator iiber NaOH stehengelassen und
% E’ 2 & = 2 ' schlieBlich aus Athanol + Ather umkristalli-
RGN ~ ~* & giert. Prismen vom Schmelzpunkt 137—138°
r (Zers.). Ausbeute: 709, d. Th.
T Das Thiuronium-Salz zersetzt leicht,
o T oberhalb 60°.
E gu, l C,H,CIN,0S (192,5)
. S & ber.: C 37,40; H 4,67;
g g o wn s % gef.: C37,60; H 5,16.
il EIS 2 9 <
£ & | =& < Z A C. Herstellang der Thiuroniumpikrate
& - - (Tahelle 2)
& =) © © © Die erwidrmten adthanolischen Lésungen
% '2. T von Thiuroniumhalogenid und Pikrinsiure
= g | & E —_ ~1{  wurden zusammengebracht. Nach dem Ab-
& E ML | 3 § b g kithlen schieden die Thiuroniumpikrate kri-
B | g = R T 8| stallin aus. Das von TrauMaNN1) durch die
~ Umsetzung von Phenacylbromid mit Thio-
g g harnstoff gewonnene 2-Amino-4-phenyl-thiazol
g x8 45 © gab nach der Addition von &thanolischer
:3 g3 :T?b x _%‘o Pikrinsdure das noch unbekannte Pikrat, das
s S - g nach dem Umkristallisieren aus Athanol bei
8 a3 =& = ©
& =2 8% = 8T 216° schmolz.
M =5 5 § & T .8
T8RS A mA CH,N0,8 (405)
% 2 + L ber.: N 17,28; gef.: N 17,42,
EIIT %y T Ty R,
,»3 E ki 38 3 28 D. Herstellung der Thiuroniumreineckate
SElE ZB 2 =B (Tabelle 3)
T _ Eine wiBrige bzw. dthanolische Losung
"E} g des Thiuroniumhalogenids wurde mit einer
“+= b — -
o -% ;5 -é, E 15) Vgl. H. Korop, Org. Synth. 85, 66
£ 5§ & £ (1955). N
A Ay & = 18y V. TraumaNN, Liebigs Ann. Chem.
| = a1 949, 38 (1888).
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wiifirigen Losung von Reinecke-Salz versetzt, wobei die Thiuroniumreineckate als rote
Kristalle ausfielen. Zwecks weiterer Reinigung wurden die rohen Salze aus Athanol +
Wasser bei hochstens 50° umkristallisiert. Die Ausbeuten waren quantitativ.

E. Herstellung der Thiole durch alkalische Spaitung der Thiuroniumhalogenide
(Tabelle 4)

Das rohe Thiuroniumhalogenid wurde ohne isoliert zu werden mit wiBriger NaOH
versetzt und in einer N,-Atmosphire unter RiickfluBl gekocht. Nach beendeter Reaktion

Tabelle 4
R-SH

E ! Ausbeute %,

j‘ R i Bezogen auf ‘\ Bezogen auf

! | Thiuroniumsalz | Alkohol
n-Heptyl i 98 89
n-Nonyl 84 70
[(CH,), ] 82 60
[ Hz)lo]i 76 49
[O(CH,CH;)-2], Das olige Thiu- 35

roniumehlorid | bezogen auf §,8’-
wurde nicht iso- Dichlordi-
liert aethylather

Cyclohexyl 88 83
Benzylhydryl 62 39
Cinnamyl 33 19,5
pB-Phenylithy! 85 83

i p-Phenylpropyl 81 66
2-Furfuryl 80 60
2-Thienyl 95 —

wurde angesiuert und die 6lige Schicht mit Ather extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit
Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert. Die Thiole wurden schlieBlich
im Vakuum und in einer N,-Atmosphire abdestilliert.

Bakteriologische Teste (Tab. 5 und 6)

Der Phenol-Koeffizient entspricht der gréften Verdiinnung der Substanz, die das
Wachsen der Bakterien hemmt. Die verwendeten Nahr-Lisungen hatten einen py-Wert
von 6,8 bis 7,0. Inkubationstemperatur 37°. Test-Dauer betrug 24 Stunden'’). Das zu
untersuchende Priparat wurde zundchst in méglichst wenig Athanol oder Aceton geldst
und die Losung mit viel Wasser verdiinnt.

17} F. KavanacH, Bull. Torrey Botanical Club 74, 303 (1947).
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Tabelle 5
Baktericide Wirkung der Thiuroniumpikrate R,_.S,—_(”}__NH2 - G.HL(OH)(NO,),
R Phenol-Koeffizient ,,Phenol = 1¢
B. subtilis | E.coli | Staph. aureus

Methyl . . . . ... .. .. 0,3 0,8 0,8
Athyl . ... ... .... 0,7 1,0 1,5

Propyl-. . . . . . . ... 0,3 1,6 0,8
iso-Propyl . . . . . .. .. 0,5 1,0 0,5
Alyl- . .. ... ... L. 2,0 1,5 0,7
n-Butyl ... ... .... 0,4 1,5 1,0
iso-Butyl . . . . . .. ... 1,0 3,0 1,0
n-Amyl. . . . . ... ... 4,0 10,0 10,0
iso-Amyl . . .. .. .. .. 0,7 1,5 1,0
n-Hexyl . . . .. ... .. 10,0 15,0 10,0
f-Athylhexyl . . . . .. .. 10,0 30,0 20,0
iso-Oktyl . . . . . . .. .. 22,2 30,0 33,3
n-Dodecyl . . . . .. ... 200,0 30,0 200,0
Hexadeeyl . . . . . .. .. 66,6 15,0 50,0
Cyclohexyl . . . . . . . .. 3,3 5,0 4,0
Benzyl . . . . . .. .. .. 20,0 15,0 20,0
B-Phenyldathyl . . . . . .. 6,7 15,0 6,7
Cinnamyl Smp, 184° . . . . . 1,0 3,0 2,6
Tetramethylen-(dithiuronium-

pikrat) . . . . . ... L. 1,0 1,0 1,0
Pentamethylen (dithiuroninm-

pikrat . . . . .. . ... 0,7 0,8 0,7
Hexamethylen (dithiuronium-

pikraty . . . . ... L L. 0,3 0,4 0,5

Tabelle 6 TH
Baktericide Wirkung der Thiuroniumhalogenide R—S—C-—NH, -HX
R X Phenol-Koeffizient ,,Phenol = 1¢
B. subtilis | E. coli | Staph. aureus

n-Hexyl . . .. ... Cl 4,0 7,5 5,0
ﬁ-Athylhexyl ..... Br 10,0 15,0 10,0
n-Dodecyl . . . . .. Br 30,0 18,0 30,0
Cyclohexyl . . . . . . Br 1,0 1,5 1,0
p-Phenylithyl . . . . . Br 2,2 3,3 2,2
Cinnamyl . . . . . . . C1 6,7 .5 10,0
Tetramethylen (dithiuro-

niumbromid) . Br 0,3 0,6 0,3
Pentamethylen (dlthmro-

niumbromid) . Br 0,4 1,0 0,5
Hexamethylen (dlthluro-

niumbromid) Br 1,0 5,0 2,5
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