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Darstellung von bisbasischen Bis-lsothiuroniumsalzen 
und bisbasischen Bis-Mercaptanen 

Von W. PIEDLER und G. FAUST 

Mit 1 Abbildung 

Inhaltsubersicht 
Es wird iiber die Darstellung von N, N’-Bis-(athy1isothiuronium)-, N, N’-Bis-(alkyl- 

Lthy1isothiuronium)- und N, N’-Bis-(dialkyl-iithyl-isothiuronium)-l,2-diamino&than-Salzen 
berichtet. Bei der Umsetzung von N,N’-Bis-(B-bromathyl)-~thylendiamindihydrobromid 
mit Thioharnstoff erhalt man leicht 1,2-Bis-[2’-iminothiazolidinyl-(3’)]-Lthandihydrobro- 
mid. Durch alkalische Spaltung der Bis-Isothiuronium-Salze sind die entsprechenden Bis- 
Mercaptane zuganglich. 

Wahrend Isothiuroniumsalze schon vor langer Zeit durch Umsetzung von 
Thioharnstoff mit Alkyl- oder Arylhalogeniden dargestellt wurdenl), erfolgte 
die Bearbeitung einfacher basischer Isothiuroniumsalze erst vie1 spater. So 
wurden so unkompliziert erscheinende Verbindungen wie z. B. 2-Amino- 
athylisothiuroniumbromidhydrobromid erstmalig 1948 von CLINTON und 
Mitarbeitern beschrieben ”. Die Ursachen fiir das eigentiimliche Verhalten 
der am Aminostickstoffatom nicht- oder monoalkylierten Aminoathyl- und 
Aminopropylisothiuroniumhalogenidhydrohalogenide wurden erst 1957 ge- 
funden 3)4). 

Seit jener Zeit wurden zahlreiche basische Isothiuroniumsalze syntheti- 
siert, da einige von diesen pharmakologisches Interesse gefunden haben 
Verbindungen mit zwei Isothiuroniumgruppen im Molekiil 6, und auch basi- 
sche Bis-Isothiuroniumverbindungen wie z. B. Di-(isothiuroniummethy1)- 

1) A. CLAW. Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 236 (1874); 8, 40 (1875); Liebigs Ann. Chem. 

2) R. 0. CLINTON, U. I. SALVADOR, S. C. LASKOWSKI u. C. M. SUTER, J. Amor. chem. 

3, D. G. DORERTY, R. SHAPIRA u. W. T.  BURNETT jr., J. Aper. chem. SOC. 79, 5667 

4) J. X. KHYM, R. SHAPIRA u. D. 0. DOHERTY, J. Amer. chem. SOC. 79, 5663 (1957). 
5 )  D. G. DOHERTY u. W. T. BURNETT jr., Proc. SOC. exp. Biol. Med. 89, 312 (1955). 
6)  W. DIRSCHERL u. F. W. WEINGARTEN, Arzneimittel-Forsch. 3, 545 (1953). 
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Soc. 70, 950 (1948). 
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amin-dibromid-hydrobromid ’) wurden bereits synthetisiert, dagegen sind 
Verbindungen, die je zwei Isothiuronium- und Aminogruppen enthalten, so 
daB die typische Struktur des 2-Aminoathylisothiuroniumsalzes erlialten 
bleibt, in der Literatur bisher noch niclit bekannt. 

Fur die Darstellung solcher Verbindungen erschien es zweckmaBig, N, N’- 
Bis-(B-bromathy1)-athylendiamin-Derivate mit Thioharnstoff umzusetzen. 
Die N,N’-Bis-(P-bromathy1)-athylendiamin-Derivate wurden durch Um- 
setzung von nicht oder N-monosubstituierten P-Aminoathanolen mit 1 ,2-  
Dihalogenathanen und anschlieflende Substitution der Hydroxygruppe durch 
Brom erhalten*). 

Die bei der Synthese von Isothiuroniumsalzen haufig eingesetzten Lo- 
sungsmittel wie hhanol ,  Propanol, Acetonitril, Toluol u. a. eignen sich 
nicht fur die Umsetzung von N,N’-Bis-(P-bromathy1)-athylendiamin-Deri- 
vaten mit Thioharnstoff, da die hhylendiamin-Derivate aul3er in Wasser 
und wasserhaltigen Losungsmitteln schwer loslich sind. 

Fur die Umsetzung von N, N‘-Bis-(P-brom6thyl)-athylendianiin-dihydro- 
bromid (I) und Thioharnstoff war ein wasserfreies Losungsmittel erforder- 
lich, da DOHERTY und Mitarbeiter 3)4) feststellten, daB Aminoathyl-, Amino- 
propyl-, Alkylaminoathyl- und Alkylaminopropylisothiuroniumverbindun- 
gen im Gegensatz zu anderen Isothiuroniumsalzen im pH-Bereich von 3-8 
instabil sind. I n  neutraler Losung unterliegen diese Salze einer Intratrans- 
guanylierungsreaktion unter Bildung der entsprechenden Mercaptoalkyl- 
guanidine oder gehen, besonders in der Warme, in nicht neutralisierten Lo- 
sungen in die 2-Iminothiazolidinhydrobromide bzw. Aminothiazolinhydro- 
bromide uber. Diese Umwandlungen erfolgen bei den Aminoathyl- uber 
funfgliedrige, bei den Aminopropylisothiuroniumsalzen uber sechsgliedrige 
cyclische Zwischenverbindungen. Da N,N‘-Bis-(/I-bromathy1)-iithylendi- 
amindihydrobromid (I) in Dimethylformamid in der Hitze gut loslich ist, 
wurde es mit Thioharnstoff in stochiometrischen Mengen in Dimethylform- 
amid am RuckfluS gekocht. Schon nach kurzer Zeit fielen farblose Kristalle 
aus, die beim Erhitzen bis auf 360°C nicht schmelzen, sondern sich nur 
oberhalb 280 “C gelbbraun verfarben. Diese Verbindung erwies sich als 
~,2-Bis-[2’-iminothiazolidinyl-(~’)~-athandihydrobromid (11). Beim Auf- 
arbeiten der Mntterlauge konnte das bei der Reaktion von Thioharnstoff rnit 
N, N‘-Bis-(P-bromathy1)-athylendiamindihydrobromid (I) unter Bildung von 
1,2-Bis- [2’-iminothiazolidinyl-( 3’)]-athan-dihydrobromid (11) abgespaltene 
Ammoniumbromid isolier t und identifiziert werden. 

Bei der Behandlung von 1,2-Bis- [2’-iminothiazolidinyl-(3’)]-athan-di- 
hydrobromid (IT) mit Natronlauge erhalt man die freie Base 1,2-Bis-[2’- 

’) R. SHAPIRA, D. G. DOHERTY u. W. T. BURNETT jr., Radiation Research 7,  22 (1957). 
8 )  G. FAUST u. W. FIEDLER, J. prakt. Chem., vgl. vorst. Mitteilung. 
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iminothiazolidinyl-(3‘)]-iithan (111), eine farblose, kristalline, in kaltem 
Wasser wenig, in heil3em gut losliche Substanz, die nach Umkristallisation 
aus Benzol bei 115-116 “C scharf schmilzt. Durch Umsetzung von 1,2-Bis- 
[2’-iminothiazolidinyl-(3’)]-athan mit Benzoylchlorid erhalt man 1,2-Bis- 
[ (2’-benzoy1imino)-thiazolidinyl-( 3’)]-athan. 

1,2-Bis- [2’-iminothiazolidinyl-( 3’)l-Sthan-dihydrobromid (11) wurde auch 
gewonnen, als wir N, N’-Bis-(/3-bromathyl)-athylendiamindihydrobromid (I) 
und Kaliumrhodanid in waBriger Losung nach GABRIEL’) zur Reaktion 
brachten. Die aus dem so dargestellten Dihydrobromid in Freiheit gesetzte 
Base war mit der mit Thioharnstoff erhaltenen identisch. 

Die Bildung von 1,2-Bis- [ 2’-iminothiazolidinyl-( 3’)]-athan-dihydrobro- 
mid (11) aus N, N’-Bis-(p-bromathy1)-athylendiamin-dihydrobromid (I) und 
Thioharnstoff kann auf zwei Wegen erfolgen. Das als primares Reaktions- 
produkt gebildete Bis-Isothiuroniumsalz (IV) spaltet bei der hohen Reak- 
tionstemperatur Ammoniumbromid ab, wie es beim kurzzeitigen Erhitzen 
von Aminoathylisothiuroniumbromidhydrobromid beobachtet wurde1O). 
Andererseits ist bekannt 11), daS sich Thioharnstoff in wal3rigen und alkoho- 
lischen Losungen bei hoheren Temperaturen teilweise in Ammoniumrhodanid 
umlagert. Dieses konnte wie Kaliumrhodanid mit N, N’-Bis-(/3-brom&thyl)- 
athylendiamin-dihydrobromid (I) unter Bildung von 1,2-Bis- [2’-iminothia- 
zolidinyl-( 3‘)]-athandihydrobromid (11) reagieren. Wegen dessen schlechter 
Loslichkeit in Dimethylformamid wiirde der eingesetzte Thioharnstoff nach 
Umwandlung in Ammoniumrhodanid nach und nach verbraucht. 

Zur Darstellung des Bis-Isothiuroniumsalzes (IV) wurden Losungsmittel- 
gemische von Dimethylformamid und absolutem Alkohol eingesetzt, deren 
giinstigstes Mischungsverhaltnis bei 1 : 5 (V : V) gefunden wurde. Zunachst 
wurde in dem Gemisch Thioharnstoff gelost und danach die aquivalente 
Menge N, N’-Bis-(b-bromathy1)-athylendiamin-dihydrobromid (I) eingetra- 
gen. Aus der klaren Losung fie1 nach kurzer Zeit N, N’-Bis-(athylisothiuro- 
nium)-l,2-diaminoiithandibromiddihydrobromid (IV) aus. In  wasserfreien 
Losungsmitteln gelang keine Umkristallisation des hygroskopischen Roh- 
produktes. Durch Umkristallisation aus 94proz. Alkohol wurde die Substanz 
in kristalliner, nicht hygroskopischer Form erhalten. Nach teilweisem 
Schmelzen bei 95-97 “C schmilzt N, N’-Bis-(athy1isothiuronium)-I, 2-diami- 
noathandibromiddihydrobromid-dihydrat bei 205-208 “C. Nach mehr- 
stiindigem Trocknen bei 100°C im Vakuum wird das Kristallwasser abge- 
geben und das hygroskopische N, N’-Bis-(athyl-isothiuronium)-l,2-diamino- 

9) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1139 (1889). 
lo) A. SCHOBERL u. G. HANSEN, Chem. Ber. 91, 1239 (1958). 
l1) W. R. G. ATKINS u. E. A. WERNER, J. chem. SOC.  (London) 101,1167 (1912); G. H. 

BURROWS, J. Amer. chem. SOC. 46,1623 (1924). 
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Bthandibromiddihydrobromid vom Fp. 198-203 "C erhalten. Das Dihydrat 
und die wasserfreie Verbindung geben eine positive Reaktion mit Nitro- 
prussidnatrium im Gegensatz zu 1,2-Bis-[2'-iminothiazolidinyl-(3')]-athan- 
dihydrobromid. Durch Erhitzen von wasserfreiem N, N'-Bis-(athylisothiuro- 
nium)-I ,2-diaminolthandibrorniddihydrobromid (IV) in Dimethylform- 
amid oder in w5iBriger Losung bei einem pH von 2-3 wird l,Z-Bis-[S'-irnino- 
thiazolidinyl-(3')]-athandihydrobromid (11) gebildet. Die Reaktionen sind in 
Abb. 1 formelmaBig zusammengestellt. 

Bei der Darstellung von Bis-Isothiuroniumsalzen aus N, N'-Bis-(alkyl-@- 
bromathy1)-athylendiamindihydrobromid und Thioharnstoff konnte auf ein 
Arbeiten in wasserfreien Losungsmitteln verzichtet werden, da nach Do- 
HERTY und Mitarbeiter 3, nur solche Aminoathyl- und Aminopropylisothiuro- 
niumsalze der Thiazolidinbildung fiihig sind, die am Aminostickstoffatom 
nicht oder nur monosubstituiert sind. Diese Feststellung von DOHERTY und 
Mitarbeitern konnte auch bei den entsprechenden Bis-Isothiuroniumsalzen 
bestatigt werden, denn bei der Umsetzung von N, N-Bis-(methyl-,&brom- 
athy1)- und N, N'-Bis-(athyl-~-bromtithyl)-8thylendiamindihydrobromid mit 
Thioharnstoff wurden nur die entsprechenden Isothiuroniumsalze, N, N'-Bis- 
(methylathy1isothiuronium)- 1 ,2-diaminoathandibromiddihydrobromid bz w 
N, N' - Bis - (iithyl- athylisothiuronium) - 1, 2 - diaminoathandibromiddihydro- 
bromid, in 7Oproz. Ausbeute erhalten. Die Reaktion mit Nitroprussidna- 
trium wird erst in der Warme positiv, was gegen eine Intratransguanylie- 
rungsreaktion spricht. 

DaS die Bildung der Bis-Isothiuroniumsalze mit den Chlorathylathylen- 
diamin-Derivaten schwerer erfolgt als mit den entsprechenden Bromiitliyl- 
athylendiamin-Derivaten kann leicht an der Reaktion von N, N'-Bis-( athyl- 
,8-chlorathyl)-athylendiamin-dihydrochlorid bzw. N,N'-Bis-(athyl-8-brom- 
athy1)-iithylendiamin-dihydrobromid mit Thiobarnstoff gezeigt werden. Bei 
wesentlich Iangerer Reaktionszeit erreicht man mit dem Chlorathyliithylen- 
diamin-Derivat knapp die Halfte der Bis-Isothiuroniumsalz-Ausbeute, die 
mit der entsprechenden Bromathylverbindung erhalten wird. 

khnlich wie N, N'-Bis-(alkyl-~-bromathyl)-athylendiamin-Derivate ver- 
halten sich N, N'-Bis- (dialkyl-8-bromathy1)-iithylendiammonium-Verbin- 
dungen bei der Umsetzung mit Thioharnstoff zu den eiitsprechenden Bis- 
Isothiuroniumsalzen. Allerdings werden die Ausbeuten an Bis-Isothiuro- 
niumsalzen schlerhter, wie die Darstellung von N,N'-Bis-(dimethyl-athyl- 
isothiuroniurn)-athylendiammonium-tetrabromid aus N,N'-Bis-(dimethyl- 
@-bromathy1)-athylendiammonium-dibrornid und Thioharnstoff zeigt. Die 
Reaktion mit Nitroprussidnatrium in Natriumbikarbonatlosung wird erst 
in der Warme positiv. 
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Aus Isothiuroniumsalzen sind - abgesehen von wenigen Ausnahmen - 
die entsprechenden Mercaptoverbindungen durch alkalische Spaltung zu- 
ganglich. Es wurde deshalb gepruft, ob auf diese Weise auch Bis-(mercapto- 
athy1)-athylendiamin-Derivate zuganglich sind. Zu diesem Zweck wurden 
N,N'-Bis-(methyl-athy1isothiuronium)- bzw. N,N'-Bis-(athyl-athylisothiu- 
ronium)-l,2-diaminoathandibromiddihydrobromid mit der aquivalenten 
Menge heil3er Natronlauge ubergossen und die Losung kurze Zeit erwarmt. 
Die als olige Schicht abgeschiedenen Bis-Mercaptane wurden in Ather auf- 
genommen und unter AusschluS von Sauerstoff daraus isoliert. N, N'-Bis- 
(methyl-j3-mercaptoathyl)-l, 2-diaminoathan und N, N'-Bis-(athyl-p-mer- 
captoathyl)-l,2-diaminoathan stellen Brechreiz erregende Ole von sehr un- 
angenehmen Geruch dar, die im Olpumpenvakuum nicht unzersetzt destil- 
liert werden konnen. Die Hydrochloride der Bis-Mercaptane sind sehr hy- 
groskopisch. N, N'-Bis-(methyl-/!-mercaptoathy1)-1 ,g-diaminoathan wurde 
nach Uberfuhrung in das Diniethojodid und N, N'-Bis-(athyl-j3-mercapto- 
athy1)-1 ,2-diaminoathan als Dipikrat analytisch untersucht. 

Experimenteller Tail 
N , P i ' - B i s - ( ~ t h y l i s o t h i u r o n i u m ) - 1 , 2 - d i a m i n o ~ t h a n d i b r o m i d d i h y d r o b r o -  

m i d - d i h y d r a t  ( I V ) :  15,2 g Thioharnstoff wurdenineinem Gemisch von270 mlabsolutem 
Alkohol und 50 ml Dimethylformamid in der Siedehitze unter Ruhren gelost und 43,6 g 
N,N'-Bis-(B-bromiithyl)-iithylendiamindihydrobromid eingetragen. Nach kurzer Zeit ent- 
stand eine klare LBsnng, aus der nach 10-15 Minuten das Reaktionsprodukt ausfiel. Es 
wurde noch etwa '/, Stunde am RuckfluS gekocht, die Substanz nach dem Abkuhlen abge- 
saugt und im RuPP-Exsikkator getrocknet. Ausbeute: 38,5 g ;  d. s. 65,6y0 d.Th. Zur Um- 
kristallisation wurde das Rohprodukt in 515 ml siedenden 94proz. Alkohol eingetragen. 
Sobald Losung eingetreten war (2-3 Minuten), wurde abgesaugt, das Filtrat gekiihlt und 
die ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Fp. : Teilweises Schmelzen bei 95-97 "C, Wieder- 
erstarren der Schmelze, vollstandiges Schmelzen bei 205-208 "C. 

C,H,,Br,N,S, . 2 H,O MG 624,16 
ber.: C = 15,40Y0 H = 4,52y0 Br = 51,23Y0 
gef.: C = 15,67y0 H = 4,44% Br = 50,65Y0 
ber. : N = 13,47y0 
gef.: N = 13,55y0 

9,5822 g des urnkristallisierten Isothiuroniumsalzes wurden im Rum-Exsikkator mit 
Phosphorpentoxyd als Trockenmittel bei 100 "C und 14 mm Druck bis zur Gewichtskon- 
stanz erhitzt. Fp. der Substanz nach Erhitzen: 198-203°C. Die Verbindung ist aul3erst 
hygroskopisch. 

S = 10,28y0 
S = 10,68y0 

Fur das Dihydrat berechnete Gewichtsabnahme 553 mg 
gefundene Gewichtsabnahme 539 mg 

1 , 2  - Pi. s -[ 2'- i m i n o  - t h i  a z  ol i  d i n  y l -  ( 3') 1- a t  h a n d i  h y d r o  b r o  m i d  (I1 ) : 
a) 20 g N, N-Bis-(athylisothiuronium)-l,2-diaminoiithandibroniiddihydrobromid ( IV)  

(nicht umkristallisiert odcr nur umkristallisiert oder umkristallisiert und anschlieBend 
wieder entwassert) wurden in 34 ml Wasser gelost und die Losung am RuckfluB zum Sieden 
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erhitzt. Aus der klaren Losung fielen nach etwa 20 Minuten Kristalle aus. Es wurde noch 
1/2 Stunde erhitzt und nach dem Abkuhlen wurde die kristalline Substanz abfiltriert. Fp. : 
kein Schmelzpunkt beim Erhitzen bis auf 360°C. Ausbeute: 4,2 g ;  d. s. 34% d. Th. 

b) 44 g N, N’-Bis-(,!?-bromiithyl)-athylendiamindihydrobromid (I) und 15,2 g Thioharn- 
stoff wurden in 200 ml siedendem Dimethylformamid gelost nnd die Losung 2 Stunden am 
Riickflud gekocht. Nach kurzer Zeit begann sich ein farbloses, kristallines Produkt auszu- 
scheiden. Die Kristalle wurden abgesaugt und BUS Wasser umkristallisiert. Die Substanz 
schmilzt beim Erhitzen bis auf 360°C nicht, sie br lunt  sich oberhalb 280°C. Ausbeute: 
11 g ;  d. s. 27% d. Th. 

c) 110 g N, N’-Bis-(B-bromLthy1)-athylendiamindihydrobromid (I) und 50 g KSCN 
werden getrennt in moglichst wenig heidem Wasser gelost. Die Losungen werden vereinigt 
und auf dem Wasserbad bis zur Trockne eingeengt. Der feine trockene Ruckstand wird mit 
kaltem (oder auoh weniger heidem) Wasser zur Entfernung von Kaliumbromid extrahiert. 
I n  heidem Wasser ist 1,2-Bis-[2’-iminothiazolidinyl-( 3’)]-athandihydrobromid (11) loslich 
und kann daraus umkristallisiert werden. Nach bei 280 “C beginnender Verfarbung wurde 
bis 360°C kein Schmelzen beobachtet. Ausbeute: 40% d. Th. 

C,H,,Br,N,S, MG 392,21 
ber. : C = 24,50y0 N = 14,29y0 
gef.: C = 24,30y0 H = 4,40% N = 14,25y0 
ber. : S = 16,35y0 
gef. : S = 16,76y0 

1 , 2  - B i s - [ 2 ’ - i m i n o  - t h i  a z  ol i  d i  n y l -  ( 3 ’ ) 1- L t h a n  ( I I I)  : 3 g 1,2-Bis- [2’-iminothia- 
zolidinyl-(3’)]-athandihydrobromid wurden in der Hitze in 37 ml Wasser gelost und mit einer 
Losung von 1,2 g Atznatron in 20 ml Wasser vcrsetzt. Von einer geringfugigen Trubung 
wurde abfiltriert. Beim Abkuhlen fielen farblose Nadeln aus, die aus Benzol umkristallisiert 
wurden. Die Substanz schmilzt teilweise unter Kristallumwandlung bei 60 “C ; die Schmelze 
erstarrt wieder und schmilzt scharf bei 115-116 “C. 

H = 4,11y0 

Br = 40,75y0 
Br = 41,03y0 

C,H,,N4S, MG 230,36 
ber.: C = 41,71y0 H = 6,13y0 N = 24,33y0 
gef.: C = 41,95y0 H = 5,96y0 N = 24,35y0 

1 , 2  - B i s  - [ ( 2 ’- b enz  o y l i m i n o )  - t h i  azo l i  d i n  y l -  ( 3 ’) ] - a t  h a n :  1,2 - Bis - [2’- imino- 
thiazolidinyl-(3’)]-iithan wird mit einer waBrigen KOH-Losung bekannter Konzentration 
und Benzoylchlorid in einem ERLENMEYER-Kolben mehrere Stunden geschuttelt. Der ge- 
bildete Niederschlag wird aus Dioxan-Wasser-Gemisch umkristallisiert. Fp. : 240-242 “C. 

C,zH,ZN,O,S, MG 418,58 
ber.: C = 60,25% H = 5,05y0 N = 12,77y0 
gef.: C = 59,54% H = 5,09y0 N = 12,95y0 

N,N’-Bis -  ( m e t h y l  - a t h y l i s o t h i u r o n i u m )  - 1 , 2  - d i a m i n o l t h a n d i b r o m i d d i -  
h y d r o  h r o m i d  : 37,7 g N, N’-Bis-(methyl-~-bromlthyl)-iithylendiamindihydrobromid und 
12,4 g Thioharnstoff wurden in 60 ml Wasser gelost und die Wirkung wurde auf siedendern 
Wasserbad zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit einem Gemisch von 10 ml 
Alkohol und 2,5 ml Wasser verriihrt, das kristalline Produkt abgesaugt und aus Alkohol- 
Wasser umkristallisiert. Fp.: 272-274°C. Ausbeute: 35 g ;  d. s. 70% d. Th. 

C,,H,,Br4N6S2 MG 616,18 
ber.: C = 19,49y0 H = 4,58%. N = 13,66y0 
gef.: C = 19,34% H = 4,37% N = 13,82% 
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N ,  N’- Bis  - ( e t h y l  - a t h y l i s o t h i u r o n i u m )  - 1 , 2  - d i a m i n o $ t h a n d i b r o m i d d i  - 
h y d r o  b r  omid:  49,2 g N, N’-Bis-(athyl-P-bromathyl)-athylendiamin-dihydrobromid und 
15,2 g Thioharnstoff wurden in  120 ml Waeser gelost, und die Losung auf dem Wasserbad 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 50 ml Wasser aufgenommen und die Losung noch- 
mals eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 150 ml absolutem Alkohol ausgekocht und 
die abgesaugten Kristalle aus 50 ml Wasser umkristallisiert. Fp. : 252-254OC. Ausbeute: 
43 g;  d. S. 67% d. Th. 

C,,H,,Br,N,S, MG 644,23 
ber.: C = 22,37% H = 5,017/, N = 13,05% 
gef.: C = 22,50y0 H = 5,S9Y0 N = l2,697/, 

N, N ’ -  B i s  - ( e t h y l  - a t h y l i s o t h i u r o n i u m )  - 1 , 2  ~ diaminoi i thandichlor iddi  - 
h y d r o c h l o r i d :  5,l g Thioharnstoff wurden in der Siedehitze in 50 ml absolutem Alkohol 
geltist und 10,5 g N,N’-Bis-(athyl-~-chlorathyl)-athylendiamindihydrochlond eingetragen. Es 
entstand eine klare Losung, die 6-7 Stunden am RuckfluB gekoeht wurde. Nach einigcn 
Stunden begann sich das Isothiuroniumsalz auszuscheiden. Das Reaktionsgemisch wurde 
abgekiihlt und das feste Produkt abgesaugt. Die Mutterlauge wurde eingeengt und auf diese 
Weise noch eine geringe Menge Isothiuroniumsalz erhalten. Die Substanz wurde aus einem 
Gemisch von 55 ml Alkohol und 21,5 ml Wasser umkristallisiert. Fp. : 238-241 “C. Aus- 
beute: 5,2 g.; d. s. 33% d. Th. 

C,,H,,CI,N,S, MG 466,39 
ber. : C = 30,90% N = 16,02y0 
gef.: C = 30,95y0 H = 7,02y0 N = 18,10~0 

N,N’-Bis  - ( d i m e t h y l  - L t h y l i s o t h i u r o n i u m )  - a t h y l e n d i a m m o n i u m  - t e t r a  - 
b r o m i d :  4,9 g N,N’-Bis-(dimethyl-~-brom~thyl)-athylendiammonium-dibromid wurden in 
wenig Wasser gelost und mit 1 ,5g  Thioharnstoff versetzt. Die Losung wurde auf dem 
Wasserbad zur Trockene eingedampft. Die zuruckbleibenden Kristalle wurden aus Alkohol- 
Wasser umkristallisiert. Fp.: 224-226°C (Zers.). Ausbeute: 2,5 g;  d. 8. 39% d. Th. 

H = G,92% 

C,,H,,Br4N,S, MG 644,23 
ber.: C = 22,37y0 H = 5,01y0 N = 13,05y0 
gef. : C = 22,08% N = 13,19”h 

N , N ’ - B i s - ( m e t h y l - / 3 - m e r e a p t o a t h y l )  - 1 , 2  ~ d i a m i n o i i t h a n  - d i m e t h o j o d i d :  
6,2 g N, N’- Bis- (methyl-ath~lisothiuronium)-l,2-diamino-iithandibromid-dihydrobro- 

mid wurden mit einer heil3en Losung von 1,6 g Atznatron in wenig Wasser ubergossen und 
die entstandenc Losung kurze Zeit Zuni Sieden erhitzt. Auf der Oberfliiche der Losung 
schied sich eine olige Schicht ab. Nach Abkuhlung wurde dreimal rnit Benzol extrahiert, die 
vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat getroeknet und filtriert. Die benzolische Losung 
wurde mit 4,2 g Methyljodid versetzt. Es erfolgt zunachst Trubung, dann Ausscheidung 
einer leicht schmierigen Substanz. Zur Vervollstiindigung der Quaternierung wurde noch 
I*/,Stunde am Ruckflu6 gekocht. Danach wurde das Benzol dekantiert und das Reaktions- 
produkt zweimal mit absolutem Alkohol ausgekocht. Der unlosliche Ruckstand war pul- 
verig trocken. Er wurde zwcimal aus Wasser umkristallisiert. Fp. : 193-195 “C. Ausbeute: 
2,5 g;  d. s. 50% d. Th. 

H = 4,98% 

C,,H,BJ,N,S, MG 492,,29 
ber. : C = 24,40y0 N = 5,69% 
gef.: C = 24,53% H == 5,5Gyo N = 5,56Y0 

H = 5,33y0 
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PI’,”- B i s  - (athyl-~-mercaptoathyl)-l,2-diamnioilthan-dipikrat: 16,l g 
N, N-Bis-(athyl-athylisothiuronium)-1,2-diamino-athandibromiddihydrobromid wurden 
mit einer heiBen Losung von 4,l g Atznatron in wenig Wasser iibergossen, die Losung auf- 
gekocht und die abgescbiedene olige Schicht nach Abkiihlung in Benzol aufgenommen. Die 
waBrige Phase wurde dreimal mit Benzol ausgeschiittelt. Die vereinigten Benzolextrakte 
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eine alkoholische Pikrinsaurelosung zugegeben. 
Das ausgefallene Pikrat wurde abgesaugt und mit Alkohol gewaschen. Fp.: 168-171 “C. 
Ausbeute: 12 g ;  d. s. 70% d. Th. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in heiBem Dimethyl- 
formamid gelost, die Losung filtriert und das Pikrat durch Zugabe von Wasser ausgefsllt. 
Fp.: 174-175°C. Ausbeute: G g;  d. s. 35% d. Th. 

C,,H,~Ns0,4S, MG 694,68 
ber. : C = 38,04y0 H = 4,35% N = 16,13y0 
gef.: C = 38,56y0 H = 4,75y0 N = 16,22~0 

Frl. Dip1.-Chem. E. BEUTLER danken wir fur die Durchfuhrung der Ele- 
mentaranalysen. 

Dresden, Forschungsabteilung I des VEB Arzneimittelwerk Dresden. 

Bei der Redaktion eingegangen am 27. Dezember 1962. 




