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S U M M A R Y  

The t h e r m l  decomposition of aryl-thioureos labelled with 

14C,  yielding the  labelled aryl-isothiocyanates was investiga- 

ted.  

Starting out from 2,6-dichloropheny I-,  and 2, B-dimethylphenyl- 

isothiocyanate, respectively,  the corresponding substi tuted thia- 
zolidine derivatives labelled with radioactive carbon were syn- 

the t i zed .  

ZUSAEIMENFASSUNG 

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-isothiocyanate ausgehend wmden subs t i tu ier te ,  mit  ra- 
dioaktivem Kohlenstoff markierte Thiazoliclin-Derivate synthe- 
t i s i e r t .  
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EiNLEITUNG 

ma te r i a l e  f u r  d i e  Synthese von verschiedenen 2-Aryl-amino- 
- th iazol inen  und T h i a ~ i n e n ( ~ - ~ ' ,  f e r n e r  von 2-lmino-3-aryl- 
- t h i azo l id inen  und T h i a ~ i n e n ' ~ ' .  Zwecks d e r  physiologischen Unter- 
suchung d i e s e r  Verbinuungsklasse wuqlen m i t  14C-Isotop markier te  
indikator-Verbindungen d a r g e s t e l l t .  Der r a t i o n e l l e  Einbau des  
Kohlens tof f i so tops  i n  d i e  Aryl-isothiocganate wurde in  Mikromasstab 
untersucht.  

Baxter u n U  l i t a r b .  i5i haben d i e  Aryl-isothiocyanate durch 
Erh i tzen  d e r  entsprechenden Aryl-thioharnstoffe i n  Chlorbenzol oder 
i n  einem anderen geeigneten Losungsmittel 8-10 Stunden l ang  b e i  
15OoC d a r g e s t e l l t  . Ausser Synthese von zahl re ichen  Verbindungen 
haben s i e  auch den Mechanismus d e r  Realction au rgek la r t (b ) .  Bei d e r  
Untersuchung d e r  t hemischen  Zersetzung zweier Verbindungen, und 
zwar von dem 4-Diphbnyl- 
haben s i e  f e s t g e s t e l l t ,  dass  d i e  ohne Losungsmittel b e i  ver- 
mindertem Druck durchgefuhrte trockene D e s t i l l a t i o n  d i e s e r  Ver- 
bindungen n i c h t  e r f o l g r e i c h  ist, i n  den iibrigen Fa l l en  haben a i e  
abe r  keine a h l i c h e  Versuche unternommen. 

Aryl-isothiocyanate s p i e l e n  wicht ige  Rolle a l s  Ausgangs- 

sowie dern O(-Naphthyl-thioharnstoff, 

Unsere e r s t e n  Versuche zu r  Dars te l lung  des 2,6-Dichlorphenyl-, 
bzw. des 2,6-Dimethylphenyl-isothiocyanates wurden nach d e r  Methode 
von 3ax te r  und Mitarb. durchgefiihrt, d.h. d i e  entsprechenden Thio- 
ha rns to f f e  wuruen i n  Chlorbenzol gekocht ( i n  einem Masstab von 10 
-9y;oi). Obwohl das Entweichen von gasfiimigem Ammoniak aus dem 
Reaktionsgemisch nachgewiesen werden konnte, l i e s s  s i c h  das 
gewiinschte Ehdprodukt nu r  m i t  ziemlich ger inger ,  zwischen 25 und 
40  :., schwankender Ausbeute i so l i e ren .  

Demniichst wurde d i e  thermische Zersetzung des  2 ,6-Dichl0~-  
phenyl-thioharnstoffes ohne Losungsmittel, durch Schmelzen b e i  
2OO0C und 3 e s t i l l i e r e n  b e i  vermindertem Druck versucht.  k r c h  
diinnschichtchronatographische Untersuchungen wurcle abe r  nachge- 
viiesen, dass  ke in  I so th iocyanat ,  sondern Dich lo ran i l in  und e ine  
n i c h t  i 2 e n t i f i z i e r t e  Verbindung ( D )  i m  Laufe d e r  thermischen 
Zersetzung entstanden s ind  (Abbild. 1.). 

tiurde d i e  Zersetzung b e i  vermindertem Druck (0.1 Torr) b e i  
130' durchgefiihrt, s o  konnte nachgewiesen werden, dass  e i n  
b e d e u t e n d e r  i n t e i l  des Ausgan@rnaterials ohne ZerSetZung, 
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unverader t  i iberdes t i l l i e r t  hat (E) . Aufgrund der  geschtllderten 
experimentellen Befunde wurde d ie  themiache Zersetzung be i  einsm. 
Druck sowie e iner  Temperatur durchgefiihrt, wo ee zu emar ten  war, 
dass das Entstehen der Verbindung D vemieden werden kann, 
gleichzei t ig  d e s t i l l i e r t  aber das unverllnderte Ausgangsmaterial 
nicht mehr iiber. 

am besten bei 5 Torr und 15OoC ents teht ,  und sich m i t  e iner  h e -  
beute von 92 k i so l ie ren  l l e s t  (F). 

Es wurde nun gefunden, dass 2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat 

A B C 0 E F 

Abbildung 1 

Abbildung 1. Nnnschichtchromatographische Untersuchung der  
thermischen Zersetzung des 2,6-Dichlorphenyl-thioharnstoffes 
Adsorbent : Kieselgel G 
Laufmittel : Aceton-Cyclohexan 1:9 
Sichtbamachung : nach Chlorierung m i t  Tolidin besprtiht 
A/ Dichloranilin (braun), Re : 0.71 
B/ Dichlorphenyl-thioharnstoff ( farblos) ,  Rf : 0.08 
C/ Dichlorphenyl-isothiocyanat (gelb),  W : 0.d2 
D/ 
E/ themische Zersetzung bei 0.1 Tom 
I?/ themische Zersetzung b e i  5 T o r r  

themische Zersetzung bei  2OO0C, bei atmospherischem Drnck 
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Diesen Befunden entaprechend wurde die thennische Zersetzung 
des 2,6-Dimethylphenyl-thioharnstoffes durchgefiihrt. Wurde diese 
Reaktion beim Druck 5 Torr und bei 25OoC vorgenommen, 80 schied 
sich eine in Benzol unlaaliche Substanz aus dem Destillat in 
geringer Yenge (etwa 10 5) ab, welche sich diinnschichtchromatog- 
raphisch Ausgangematerial zu sein envies (J) (Abbild. 2.). 
Denselben Verauch bei 10 Tom wiederholt, konnte das 2,6-Dimethyl- 
phenyl-isothiocyanat mit einer Ausbeute von 9’/ % isoliert werden. 

Abbildung 2. Diinnschichtchromatographiache Untersuchung der 
thermischen Zersetzung des 2,6-Dimethylphengl-thioharnstoffes 
Adsorbent : Kieselgel G 
Laufmittel : Aceton-Cyclohexan-Essigester 1:lO:lO 
Sichtbannachung : mit Soddepfen 
G /  Dimethylphenyl-thioharnstoff Rf : 0.42 
H/ Dhethylphenyl-isothiocyanat Rf : 0. Y2 
I/ thennische Zersetzung b e i  5 Torr, benzolloslicher Teil 
J/ thermische Zersetzung bei 5 T o r r ,  benzolunlijslicher Teil 
K/ thermische Zersetzung bei 10 Torr 
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Die Erfahrungen der  m i t  den inaktiven Substanzen durchge- 
iiihrten Vorversuchen wurden fur den Isotopeneinbau vemer te t .  Zur 
Darstellung aes  m i t  14C-Isotop markierten .2,6-Dichlorphenyl-, bzw. 
ues 2,6-uimethylphenyl-isothiocyanates wurue radioaktives Kalium- 
cyanid a l e  Ausgangsmaterial venvendet, welches nach Borsook und 
l i ta rb . (" )  i n  Kaliumrhodanid, und dieses  dann nach der  hiethode von 
Frank und Schmidtt6) i n  den Aryl-thioharnstoff umwandelt w r d e .  

,4r t a/ 46 - Dichiorphenyl-, 

t# 46 - Dimethylphenyl- 

Reak tionssche m a 1 

uen kusbeute-irerten der  m i t  inaktiven substanzen durchge- 
Liihrten Vorversuchen h l i c h ,  wurde eine radiochemische Ausbeute 
von '12-76 :o, auf K CN berechnet, i n  den m i t  radioaktiven Ver- 
bindungen durchgefiihrten Urnwandlungen e r z i e l t .  

Diese radioaktiven Isothiocyanate wurden im weiteren a la  
IntemedeSre z u r  Synthese von 2-Pethylimino-3-(2,6-dichlorphenyl)- 
-4-me thy1-thimolidin-2-l4C, und von 2- ( 2,6-Dime thylphenyl )-imino- 
-3-methyl-thia~olidin-2-~~C gemass dem folgenden Reaktionsschema 
~ e m n n d e t ~ ' ~ ~ ~ ' .  

14 
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Rea k tionssc hema 2 

EXPERIBllENTELLER TEIL 
2,6-Di~hlorphenyl-thioharnstoff-~~C ( I a )  

( 4  mglltom) elementarer Schwefel werden i n  1 2  ml Aceton 3 Stunden 
u n t e r  Iblickfluss gekocht. Demnach wird die  Losung abgekiihlt, und 
562 mg (4  mMol) Benzoylchlorid werden zugetropft ,  und weitere 10 
Minuten lang gekocht. Die Mischung w i r d  wieder abgekiihlt, und eine 
Lasung von 648 mg (4 mMol) Dichloranilin i n  1 r n l  Aceton wird un te r  
W r e n  und Eiskiihlung zugefiipt. Das Reaktionsgernisch wird eine 
weitere Stunde gekocht, d a m  auf 30 m l  Wasser gegossen. Die ausge- 
f a l l ene  K r i s t a l l e  werden abgesaugt, i n  3 m l  Aethanol au fge l s s t ,  
und zu d iese r  Lijsung 1 g Kaliumhydroxyd, i n  1 ml Wasser aufgeli jst ,  

260 mg ( 4  d o l )  Kaliumcyanid (60 m C i ,  1 5  rnCi/mXol) und 128 mg 
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w i r d  augegeben. Nach 30 Minuten Kochen wird d i e  Mischung m i t  10 m l  
Wasser verdiinnt, der  Alkohol b e i  vermindertem Druck abgedampft, 
d i e  zuriickbleibende wlssr ige Losung rnit Aktivkohle entfl irbt  und 
f i l t r i e r t .  Das Produkt wird aus dem Filtrat m i t t e l s  e i n e r  Ammonium- 
chlorid-Losung ausge fa l l t .  D i e  abgeschiedenen Kr ia t a l l e  rerden ab- 
gesaugt, m i t  wenig Wasser gewaschen und getrocknet. 
Schmp. 160-163OC 
Ausbeute: 721 mg (3.26 mMol), auf Kaliumcyanid berechnet 81.6 $. 

2,6-Dichlorphenyl-is0thiocyanat-~~C ( I I a )  

b e i  einem Druck von 5 Torr innerhalb von 30 Minuten auf 180°C 
e r h i t  a t ,  und weitere 30 
Minuten be i  d i e s e r  Temperatur (180-2OO0C ) gehalten. Das dabei 
i i be rdes t i l l i e r t e  Produkt k r i s t a l l i s i e r t  beim Stehen aw. 
Ausbeute: 612 mg ( 3  mMol), 15 mCi/mMol, 45 m C i ,  auf KI4CN bereohnet 
75 I. 

721 mg (3.26 M o l )  2 rerden i n  einem Mikrodestillier-Apparat 

1- (2,6-Jli~hlorphenyl)-3-rnethyl-thioharnstoff-~~C (111) 

0.5 m l  wassrige, 40 %Age Methylamin-Ldsung tropfenweise zugefiigt. 
Das Fteaktionsgemisch wird nech e i n e r  Stunde auf 30 m l  Waeser 
gegossen, und das langeam k r i s t a l l i s i e r e n d e  Produkt w i r d  abgeeaugt, 
m i t  Wasser gewaachen und getrocknet (Schrnp. 177-181'C). 
Ausbeute: 473 mg (2.01 mMol), auf 2,6-Dichlorpheny1-isothiocyanat 
berechnet 67 k. 

612 mg ( 3  mMol) IIa werden i n  3 m l  Aceton aufgel&it ,  und 

2-lethylimino-3- (2,6-dichlorphenyi ~ 4 - m e  thyl-thiazolidin-2-14C (IV) 

l o s t ,  1 g 1,2-Dibmmpropan zugegeben, m d  uu te r  Wckfluss 5 Stunden 
lang gekocht. Zur abgekiihlten Losung we,rden danach 20 m l  absol.  
Aether zugefiigt, wobei e i n  k r i s t a l l i n e r  Niederschlag a u s f l l l t .  
Dieser wird abgesaugt, rnit Aether gewaechen und getrocknet. h a  80 

erhaltene Rohprodukt (468 mg) wird i n  3 ml Waeser aufgeltist,  d i e  
Losung rnit konz. Ammoniak alKaliach gemacht und das abgeschiedene 
01 m i t t e l s  10 m l  P e t r o l i t h e r  ex t r ah ie r t .  Der Petrolather-Extrakt 
w i r d  auf e ine r  Kieselgel-Siiule (1,6 x 18 cm, 30-70 meehj 
chroma t ogra phie rt . 

473 mg (2.01 mbfol) III werden i n  2 m l  Isoamylalkohol aufge- 
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Eluent: Benzol-Aethanol Y : l .  ltas Eluatum e r g i b t  nach Eindampfen 
e i n  6 l i g e s  Produkt, welches innerhalb von einigen Stunden e r s t a r r t  
(Schmp. 56-59OC). 
Ausbeute: 147 mg, 7.91 m C i ,  14.93 mCi/mMol. Die chemische und radio- 
chemische Reinheit  des Produktes wurde diinnschichtchromatographisch 
k o n t r o l l i e r t .  
Adsorbent: Kieselgel G, Laulmlttel:  Benzol-Aethanol 9:1, 
Sichtbannachung: m i t  Dragendomf-Reagent, Rf: 0.64. Kontakt Auto- 
radiogramm: auf FORTE Kontgenfilm, Expositionsdauer: 16 Stunden, 
aufgetragene Sut~stanzmenge: 20 ug. 
Hadiochemische kteinheit: densitometrisch: > 95 76. 

2,6-Dimethylphenyl-thioharnstof f - 1 4 C  (Ib) 

( 5  mgAtom) elementarer Schwefel werden i n  15 r n l  Aceton 3 Stunden 
u n t e r  Riickfluss gekocht. Zur abgekiihiten biisung weraen demnach 
700 mg (5 mhlolj 8enzoylchlorid zugetropi t ,  und weitere 10 Minuten 
am Sieden gehalten. Unter W r e n  und Eiskiihlung werden nachher 
605 m g  (5 mMol) 2,6-Dimethyl-anilin, i n  2 m l  Aceton aufgelBst,  
eugetropft ,  und eine wei tere  Stunde gekocht. Die abgekiihlte Lijsung 
wird auf Wasser gegossen, d i e  abgeschiedenen K r i s t a l l e  werden abge- 
saugt, i n  15 m l  absol. Aethanol aufgelijst und m i t  e i n e r  Losung von 
2 g BJatriumhydroxyd in  2 m l  Wasser ve r se t z t .  Das Gemisch wird nach 
30 Minuten Kochen m i t  15 m l  ilrasser verdiinnt, d e r  Blkohol  wird abge- 
dampft, d i e  zuriickbleibende Lijsung m i t  Aktivkohle en t f a rh t  und 
f i l t r i e r t .  Aus dem V i l t r a t  wird das 2,6-Dimethylphenyl-thioharnstoff 
m i t t e l s  e i n e r  Ammoniumchlorid-LBsung ausge fa l l t ,  abgesaugt, m i t  
Wasser gewaschen und getroclcne t (Schmp. 153-158OC). 
Auebeute: 667 mg (3 .7  mMol), auf K I 4 C N  berechnet 74 

326 mg ( 5  mMol) Kaliumcyanid (40 m C i ,  t) mCi/mMol) und 160 mg 

2,6-Dimethylphenyl-i~othiocyanat-~~C ( I I b  1 

b e i 1 0  Torr innerhalb yon e i n e r  Stunde auf 250°C e r h i t z t  und 
wei tere  30 Minuten bei  25O-27O0C gehalten. Uas dabei uber- 
d e s t i l l i e r t e  Produkt k r i s t a l l i s i e r t  beim Stehen aus. 
Ausbeute: 584 mg (3.58 mMol), 8.05 mCi/mMol, 28.b2 m C i ,  auf K CN 
berechnet 72 %. 

667 mg (3.7 mMol) 2 werden i n  einem I i i ik rodes t i l l i e r -Appara t  

14 
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2- (2,6-Dime thylphenyl )-imi.n0-3-methyl-thiazolidin-2-~~C ( V) 

Eine Mischung von 584 mg (3.58 M o l )  E, 2 ml 
1,2-Dichlorathan und 270 mg (3.6 mMol) N-Methyl4ithanolamin wird 
16 Stunden bei 25OC stehengelassen. uie LiSsung wird eingeengt, 3 m l  
konz. Salzsaure werden zum Riickstand zugefugt, und das Gemisch 2 
Stunden l a g  gekocht. Nach Abkiihlen wird die Ldsung mit 10 kiger 
Ammoniumhydroxyd alkalisch gemacht, rireimal mit je 5 ml Benzol 
extrahiert, und das Benzol be$ vemindertem Dnrck abdestilliert. 
Das zuriickbleibende 01 (770 mg) rird in 0.1 ml Chloroform aufge- 
nommen, 0.5 ml Petrolather werden zugegeben, und die Lissung auf 
-2OOC gekiihlt. Die abgeschiedenen Kriatalle werden abgesaugt und 
m i t  1 ml auf -2OOC gekiihltem Petrolather gewaschen (Schmp. 57-58OC). 
Ausbeute: 642 mg (2.92 d o l l ,  b.5 mCi/mMol, 23.5 mCi, auf 
Dimethylphenyl-isothiocyanat berechnet 81.5 %. Das Hydrochlorid 
schmilzt bei 234-236OC (aus Benzol-Petmlather umkristallisiert). 
Einnschichtchromatographische Untersuchung: Adsorbent: Kieselgel 0, 
Laufmittel: Aceton-Cyclohexan-Essigester l:lO:lO, Sichtbamachung 
mittels- Jodddmpfe, Rf :  0.82, Kontakt Autoradiogramm: auf FORTE 
Rdntgenfilm, Expositionsdauer: 16 Stunden, aufgetragene 
Substanmenge: 20 ug. 
Haaiochemische Heinheit densitometrisch: > 99 YO. 
Die Schmelzpunkte wurden rnit einem BOiTIUS Mikro-Schmelzpunkt- 
bestimmungaapparat gemessen, die Hadioaktivitats-Werte wurden mit 
einem Flussigkeits - scyntillations-(3 -Spektrometer ('fyp. Packard 
TRI-CARB) bestimmt. 
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