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SUMMARY

The thermal decomposition of aryl—tatoureas labelled with
146‘, yielding the labelled aryl-isothiocyanates was investiga-—
ted.

Starting out from 2,6-dichlorophenyl—, and 2,6-dimethylphenyl—
isothiocyanate, respectively, the corresponding substituted thia-
zolidine derivatives labelled with radioactive carbon were syn=-
thetized.

ZUSAMMENFASSUNG

Die thermische Zersetung von Aryl-thioharnstoffe, zwecks
Darstellung der mit 14C—Isotop markierten Aryl—-isothiocyanate
wurde untersucht. Aus 2,6-Dichlorphenyl-, bzw. 2,6-Dimethyl-
phenyl-isothiocyancte ausgehend wurden substituierte, mit ra—
dioaktivem Kohlenstoff markierte Thiazolidin-Derivate synthe-

tisiert.
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E1NLEITUNG

Aryl-igothiocyanate spielen wichtige Rolle als Ausgangs-
materiale fiir die Synthese von verschiedenen 2-Aryl-amino-
-thiazolinen und Thiazinen(1°3), ferner von 2-Imino-3-aryl-
~thiazolidinen und Thiazinen*4). Zwecks der physiologischen Unter-
suchung dieser Verbindungsklasse wurden mit 14C-Isotop markierte
indikator-Verbindungen cargestellt. Der rationelle Einbau des
Kohlenstoffisotops in die Aryl-isothiocyanate wurde in Mikromasstab
untersucht. )

Baxter und Mitarb.‘s) haben die Aryl-isothiocyanate durch
Erhitzen der entsprechenden Aryl-thioharnstoffe in Chlorbenzoli oder
in einem anderen geeigneten Losungsmittel 8-10 Stunden lang bei
150% dargestellt. Augser Synthese von zahlreichen Verbindungen
haben gie auch den Mechanismus der Reaktion aurgeklért(6). Bei der
Untersuchung der thermischen Zersetzung zweier Verbindungen, und
zwar von dem 4-Diphényl- sowie dem o ~Naphthyl-thioharnstoff,
haben sie festgestellt, dass die ohne Losungsmittel bei ver—
mindertem Druck durchgefiihrte trockene Destillation dieser Ver-
bindungen nicht erfolgreich ist, in den iibrigen Fdllen haben sie
aber keine &dhnliche Versuche unternommen.

Unsere ersten Versuche zur Darstellung des 2,6-Dichlorphenyl-,
bzw,., des 2,6-Dimethylphenyl~isothiocyanates wurden nach der Methode
von Baxter und Mitarb., durchgefiihrt, d.h. die entsprechenden Thio-
harnstoffe wurden in Chlorbenzol gekocht (in einem Masstab von 10
mholj. Obwohl das Entweichen von gasférmigem Ammoniak aus dem
Reartionsgemisch nachgewiesen werden konnte, liess sich das
gewiinschte Endprodukt nur mit ziemlich geringer, zwischen 25 und
40 % schwankender Ausbeute isolieren.

Demnichst wurde die thermische Zersetzung des 2,6-Dichlor-
phenyl-thioharnstoffes ohne Losungsmittel, durch Schmelzen bel
200°C und Destillieren bei vermindertem Druck versucht. Durch
diinnschichtchromatographische Untersuchungen wurde aber nachge-
wiesen, dass kein Isothiocyanat, sondern Dichloranilin und eine
nicht identifizierte Verbindung (D) im Laufe der thermischen
Zersetzung entstanden sind (Abbild. 1.).

wurde die Zersetzung bei vermindertem Druck (0.l Torr) bei
130° durchgefiihrt, so konnte nachgewiesen werden, dass ein
bedeutender inteil des Ausgangsmaterials ohne Zersetzung,
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unveridndert iiberdestilliert hat (E). Aufgrund der geschiilderten
experimentellen Befunde wurde die thermische Zersetizung bel einem
Druck sowie einer Temperatur durchgefithrt, wo es zu erwarten war,
dass das Entstehen der Verbindung D vermieden werden kann,
gleichzeitig destilliert aber das unverdnderte Ausgangsmaterial
nicht mehr iiber.

Es wurde nun gefunden, dass 2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat
am besten bei 5 Torr und 150°C entsteht, und sich mit einer Aus-
beute von 92 % isolieren ldsst (P).
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Abbildung 1

Abbildung 1. Diinnschichtchromatographische Untersuchung der
thermischen Zersetzung des 2,6-Dichlorphenyl-thioharnstoffes
Adsorbent : Kieselgel G

Laufmittel : Aceton-Cyclohexan 1:9

Sichtbarmachung : nach Chlorierung mit Tolidin bespriiht

A/ Dichloranilin (braun), Rf : 0.T71

B/ Dichlorphenyl-thioharnstoff (farbles), Rf : 0.08

G/ Dichlorphenyl-isothiocyanat (gelb), Rf : 0.82

D/ thermische Zersetzung bel 200°C, bel atmospherischem Druck
E/ thermische Zersetzung bei 0.1 Torr

F/ thermische Zersetzung bei 5 Torr
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Diesen Befunden entsprechend wurde die thermische Zersetzung
des 2,6-Dimethylphenyl-thioharnstoffes durchgefiihrt., Wurde diese
Reaktion beim Druck 5 Torr und bei 25000 vorgenommen, 8o schied
sich eine in Benzol unltsliche Substanz aus dem Destillat in
geringer Menge (etwa 10 %) ab, welche sich diinnschichtchromatog-
raphisch Ausgangematerial zu sein erwies (J) (4bbild. 2.).
Denselben Versuch bei 10 Torr wiederholt, konnte das 2,6-Dimethyl-
phenyl-isothiocyanat mit einer Ausbeute von 97 % isoliert werden.

@ @ D

G H / J K

Abbildung 2

Abbildung 2. Diinnschichtchromatographische Untersuchung der
thermischen Zersetzung des 2,6-Dimethylphenyl-thioharnstoffes
Adsorbent : Kieselgel G

Laufmittel : Aceton-Cyclohexan-Essigester 1:10:10
Sichtbarmmachung : mit Joddsmpfen

G/ Dimethylphenyl-thioharnstoff Rf : 0.42

H/ Dimethylphenyl-isothiocyanat Rf : 0,92

I/ thermische Zersetzung bei 5 Torr, benzollioslicher feil

J/ thermische Zersetzung bei 5 Torr, benzolunlvslicher Teil
K/ thermische Zersetzung bei 10 Torr
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Die Erfahrungen der mit den inaktiven Substanzen durchge-
filhrten Vorversuchen wurden fiir den Isotopeneinbau verwertet. Zur
barstellung des mit 14C-—Isaotop markierten 2,6-Dichlorphenyl-, bzw.
des 2,6-bimethylphenyl~isothiocyanates wurde radioaktives Kalium-
cyanid als Ausgangsmaterial verwendet, welches nach Borsook und
Mitarb.(r{ in Kaliumrhodanid, und dieses dann nach der Methode von
Frank und Sch.midtw) in den Aryl-thicharmstoff umwandelt wurde.
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Reaktionsschema 1

Uen Ausbeute-verten der mit inaktiven Substanzen durchge-
tithrten Vorversuchen &dhnlich, wurde eine radiochemische Ausheute
von [2-T6 %, auf K14CN berechnet, in den mit radioaktiven Ver-
bindungen durchgefiihrten Umwandlungen erzielt.

Diese radioaktiven Isothiocyanate wurden im weiteren als
Intermedesdre zur Synthese von 2-Methylimino-3-(2,6-dichlorphenyl)-
—4-methyl-thiazolidin-2-%¢, und von 2-(2,6-Dimethylphenyl)-imino~
—3—methyl-thiazolidin-2-14C geméiss dem folgenden Reaktionsschema
verwendet(g’lo).



248 G.Z6lyomi and L.Toldy and D.Bdénft

ol cl
-NH
niks M2 @ nH="c - nH-cH
ct ct S

Ta A
C"Hz— ci‘/-/ ~ CHy
Br  Br
c
—N—— CH —— CHy
UL
Y 72
CHyNT s
v
¢y
CHy WH CHz-N —— CH
“ CHy=CH>—0H
Nis —E£ X T o CH3 | |
%
CH3 <C::}k—-N== c ‘/Cfb
- s
Lb "Hy T

Reaktionsschema 2

EXPERIMENTELLER TEIL
2,6-Dichlorphenyl-thioharnstoff—140 (Isa)

260 mg (4 mMol) Kaliumcyanid (60 mCi, 15 mCi/mMol) und 128 mg
(4 mgAtom) elementarer Schwefel werden in 12 ml Aceton 3 Stunden
unter Riickfluse gekocht. Demnach wird die Losung abgekiihlt, und
562 mg (4 mMol) Benzoylchlorid werden zugetropft, und weitere 10
Minuten lang gekocht. Die Mischung wird wieder abgekiihit, und eine
Lésung von 648 mg (4 mMol) Dichloranilin in 1 ml Aceton wird unter
Riihren und Eiskiihlung zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird eine
weitere Stunde gekocht, dann auf 30 ml Wasser gegossen. Die ausge-~
fallene Kristalle werden abgesaugit, in 3 ml Aethanol aufgeltst,
und zu dieser Ldsung 1 g Kaliumhydroxyd, in 1 ml Wasser aufgeldst,
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wird zugegeben. Nach 30 Minuten Kochen wird die Mischung mit 10 ml

Wagser verdiinnt, der Alkohol bei vermindertem Druck abgedampft,

die zuriickbleibende widssrige Ldsung mit Aktivkohle entfédrbt und

filtriert. Das Produkt wird aus dem Filtrat mittels einer Ammonium-

chlorid-Losung ausgefdllt. Die abgeschiedenen Kristalle werden ab-

gesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet.

Schmp. 160-163°¢C

Ausbeute: 721 mg (3.26 mMol), auf Kaliumcyanid berechnet 8l.6 %.

2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat-+4c (Ila)
721 mg (3.26 mMol) Ia werden in einem Mikrodestillier-Apparat

bei einem Druck von 5 Torr inmerhalb von 30 Minuten suf 180°C

erhitzt, und weitere 30

Minuten bei dieser Temperatur (180-200°C) gehalten. Das dabei

iiberdestillierte Produkt kristallisiert beim Stehen aus.

Ausbeute: 612 mg (3 mMol), 15 mCi/mMol, 45 mCi, auf K *CN berechnet

75 %.

1-(2,G—Dichlorphenyl)-3-methyl—thioharnstoff—l4c (111)

612 mg (3 mMol) Ila werden in 3 ml Aceton aufgeltst, und
0.5 ml widgssrige, 40 %-ige Methylamin-losung tropfenweise zugefiigt.
Das Reaktionsgemisch wird nach einer Stunde auf 30 ml Wasser
gegossen, und das langsam kristallisierende Produkt wird abgesaugt,
mit Wasser gewasschen und getrocknet {Schmp. 177-181°C),
Augbeute: 473 mg (2.0l mMol), auf 2,6-Dichlorphenyl-igothiocyanat
berechnet 67 %.

2-Methylimino~3-(2,6~dichlorpheny. ,~4-me thyl-thiazolidin-2-4¢c (IV)

473 mg (2.01 mMol) III werden in 2 ml Isoamylalkohol aufge-
lsst, 1 g 1,2-Dibrompropan zugegeben, und unter Riickfluss 5 Stunden
lang gekocht. Zur abgekiihlten Losung werden danach 20 ml absol.
Aether zugefiigt, wobei ein kristalliner Niederschlag ausfdllt.
Dieser wird abgesaugt, mit Aether gewaschen und getrocknei. Das so
erhaltene Rohprodukt (468 mg) wird in 3 ml Wasser aufgeltst, die
Losung mit konz. Ammoniak alkalisch gemacht und das abgeschiedene
01 mittels 10 ml Petrolither extrahiert. Der Petrol&ther-Extrakt
wird auf einer Kieselgel-Siaule (1,6 x 18 cm, 30-~70 mesh)
chromatographiert.
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Eluent: Benzol-Aethanol Y:1. Das Eluatum ergibt nach Eindampfen

ein Sliges Produkt, welches innerhalb von einigen Stunden erstarrt
(Schmp. 56-59°C).

Ausbeute: 147 mg, 7.91 mCi, 14.93 mCi/mbiol. Die chemische und radio-
chemische Reinheit des Produktes wurde diinnschichtchromatographisch
kontrolliert.

Adsorbent: Kieselgel G, Laufmittel: Benzol-Aethanol 9:1,
Sichtbamachung: mit Dragendorrf-Reagent, Rf: 0.64. Kontakt Auto-
radiogramm: auf FORTE Rontgenfilm, Expositionsdauer: 16 Stunden,
aufgetragene Substanzmenge: 20 ug.

Radiochemische heinheit: densitometrisch: » 95 %.

2,6-Dimethylphenyl-thicharnstoft-14C  (Ib)

326 mg (5 mMol) Kaliumcyanid (40 mCi, & mCi/mMol) und 160 mg
(5 mgAtom) elementarer Schwefel werden in 15 ml Aceton 3 Stunden
unter Rickfluss gekocht. Zur abgekiihiten LOsung werden demnach
700 mg (5 mMoi) Benzoylchlorid zugetroptt, und weitere 10 Minuten
am Sieden gehalten. Unter Rilhren und Eiskiihlung werden nachher
605 mg (5 mMol) 2,6~Dimethyl-anilin, in 2 ml Aceton aufgeltst,
zugetropft, und eine weitere Stunde gekocht. Die abgekithlte Ltsung
wird auf Wasser gegossen, die abgeschiedenen Kristalle werden abge-
saugty in 15 ml absol. Aethanol aufgelidst und mit einer Ldsung von
2 g Natriumhydroxyd in 2 ml Wasser versetzt, Das Gemisch wird nach
30 Minuten Kochen mit 15 ml Wasser verdiinnt, der Alkohol wird abge-
dampft, die zurlickbleibende Losung mit Aktivkohle entfarbt und
filtriert. Aus dem Filtrat wird das 2,6-Dimethylphenyl-thioharnstoff
mittels einer Ammoniumchlorid-ILosung ausgefidllt, abgesaugt, mit
Wasger gewagchen und getrocknet (Schmp. 153—15800).
Augbeute: 667 mg (3,7 mMol), auf KM4eN verechnet T4 se

2,6-Dimethy1phenyl—isothiocyanat-l40 (IIb)

667 mg (3.7 mMol) Ib werden in einem Mikrodestillier-Apparat
bei 10 Torr innerhaldb von einer Stunde auf 250°C erhitzt und
weitere 30 Minuten bei 250-270°C gehalten, Das dabei uber-
degtillierte Produkt kristallisiexrt beim Stehen aus.

Ausbeute: 584 mg (3.58 mMol), 8.05 mCi/mMol, 28.u2 mCi, auf K14CN
berechnet 72 %.
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2-(2,6-Dimethylphenyl)-imino-3-methyl-thiazolidin-2-14¢c (V)

Eine Mischung von 584 mg (3.58 mMol) IIb, 2 ml
1,2-Dichlordthan und 270 mg (3.6 mMol) N-Methyl-#@thanolamin wird
16 Stunden bei 25°C stehengelassen. bie LUsung wird eingeengt, 3 ml
konz, Salzsdure werden zum Riickstand zugefiigt, und das Gemisch 2
Stunden lang gekocht. Nach Abkiihlen wird die Losung mit 10 %igex
Ammoniumhydroxyd alkalisch gemacht, dreimal mit je 5 ml Benzol
extrahiert, und das Benzol bel vermindertem Druck abdestilliert,
Das zuriickbleibende 01 (770 mg) wird in 0.1 ml Chloroform aufge-
nommen, 0.5 ml retroldther werden zugegeben, und die L8sung suf
-20% gekiihlt., Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und
mit 1 ml auf -20°C gekiihltem Petroldther gewaschen (Schmp. 57-58°C).
Ausbeute: 642 mg (2.92 mMol), 8.5 mCi/mMol, 23.5 mCi, auf
Dimethylphenyl-isothiocyanat berechnet 81.5 %. Das Hydrochlorid
schmilzt bei 234-236°C (aus Benzol-Petroldther umkristallisiert).
Dinnschichtchromatographische Untersuchung: Adsorbent: Kieselgel G,
Laufmittel: Aceton-Cyclohexan-Egsigester 1:10:10, Sichtbarmachung
mittels Jodddmpre, Rf: 0,82, Kontakt Autoradiogramm: auf FORTE
Rontgenfilm, Expositionsdauer: 16 Stunden, aufgetragene
Substanzmenge: 20 ug.

Radiochemische Keinheit densitometrisch: > 99 %.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem BOETIUS Mikro-Schmelzpunkt-
bestimmungsapparat gemessen, die Radioaktivitdts—-wWerte wurden mit
einem Fliissigkeits ~ scyntillations-{3 ~Spektrometer (Typ. Packard
TRI-CARB) bestimmt.
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