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UEBER DIE SYNTHESE VON THIOHARNSTOFF -3°S,

Received on February 22nd 1974.

Zur Hergtellung von mit 358 markiertem Thioharnstoff wird
gewochnlicherweise BaS, CdS odexr Nazs benutzt, welche entweder
direkt, oder in H,S iberfilhrt, mit Cyanamid umgesetzt werden (1-3).
Eine aus elementarem Schwefel ausgehende Synthese ist nichit
bekannt. Littels der Isotop-Austauschreaktion wurde von Anorova in
Losung (4), von Chiotan und Hitarbeitern auf trockenem Wege bzw. in
Scimelze (5,6) Thioharnstoff—Bss hergestellt. Bei Verbindungen
deren Synthese kompliziert ist oder niedrige Ausbeuten gibt, hat
der mittels der Austauschreaktion vorgenommene Isotopeinbau seine
begriindeten Vorteile, doch kommen dieselben bei der Herstellung von
Thioharnstoff-35s nicht zur Geltung. Je hther ni#mlich die Ausbeute
der Austauschreaxtion liegt, desto schlechter wird die Ausbeute an
genligend reinem liaterial. Ausserdem muss auch mit einer bedeutenden
Abnahme der spezifischen Aktivitdt gerechnet werden, und in den
mneisten Pdllen bedeutet auch die Riickgewinnung und Verwertung des
radiocaktiven Schwefels ein Problem.

Bei unseren Versuchen zur Herstellung von mit 140 markiertem
Aryl-igothiocyanat (7) stellten wir fest, dass das als Zwischen-
produltt erhaltene Benzoyl~isothiocyanat mit trockenem Ammoniak in

guter Ausbeute zu N-Benzoyl-thioarnstoff umgesetzt werden kann,

welcher bel der nachfolgenden Hydrblyse mit kvantitativer Ausbeute
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Thioharnstoff gibt. Wurde das Benzoyl-isothiocyanat mit Ammonium-
hydroxyd oder Ammoniakhaltigem Alkohol umgesetzt, so konnte nur in
schlechterer Ausbeute ein verunreinigtes Produkit isoliert werden.

KCN 06H5C001
§ —= KSCN —m————— CsHS-CO-NCS

WHy

Verseifung

CGHS-CO-NH-CS-NHz H2N-CS—NH2

Aus radioaktivem Schwefel ausgehend konnten wir den obigem
Reaktionsschema entsprechend im 1 mMol Massstab mit einer Ausbeute
von 88 % Thioharnstoff—BSS hoher gpezifischer Aktivitdt herstellen.
Das Produkt erwies sich chemisch und radiochemisch als einheitlich.

Die Synthese ist auch zur Herstellung von mit 140 markiertem
Thioharnstoff geeignet, falls K14CN als Ausgangsmaterial benutzt
wird.

EXPERTMENTELLER TEIL

32 mg (mgAtom) elementarer 3Sg (100 mCi) wird mit 65,1 mg
(1 mMol) KCN in 10 ml Aceton unter Riickfluss 2 h. gekocht. Das
abgekithlte Reaktionsgemisch wird mit 140,5 mg (116,5 pnl; 1 m¥ol)
Benzoylchlorid versetzt und weitere 10 lin. gekocht. Durch die mit
Eis gekiithlte Losung wird nun 30 lin. trockenes Ammonialk durch-
gefithrt. Das Reaktionsgemisch wird i. vak. eingedampft, der
Riickstand in 5 ml Fiswasser aufgeschlémmt und die abgesaugten
gelben Xristalle mit wenig Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt
(158,5 mg; 0,88 mNol; 88 %) wird in 10 ml 60 “~igen Alkohol geldst,

mit 38 mg (0,88 mhol) KHCC, versetzt und 1 h. gekocht. Die

3
gefilterte und rit wenig Alkohol nachgewaschene Losung wird mit
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1,76 ml 0,5 N Salzsaure versetzt und i. vak. eingedampft. Der
trockene Rlickstand wird mit 2x10 ml heissem Alkohol extrahiert,
und die gefilterten Extrakte werden eingedampft. Der Riickstand
wird mit 5 ml Aether verrieben und abgesaugt. Es werden 67 mg
(0,88 mMol; 88 %) weisse Kristalle erhalten, Schmp.: 172°C.
Aktivitdt: 88 mCi (100 mCi/mliol; 1,315 mCi/mg). Die radiochemische
Ausbeute stimmt mit der chemischen iiberein. Die chemische und
radiochenische Reinheit des Produktes wurde diinnschicht-
chromatographisch untersucht. Sorbent: Kieselgel G; Laufmittel:
Aethylacetat-Pyridin-Wasser-Egsigsdure = 60:20:11:6. Zur Detektion
wurde Chlor-tolidin benutzt, Re: 0,76.

Zu den Kontakt-Autoradiogrammen wurde FORTE Rontgenfilm und
eine Expositionsdauer von 16 Stunden gewdhlt. Es wurden 5 ug der
Verbindung aufgetragen. Die densitometrisch bestimmte radio-~
chemische Reinheit betrug > 99,9 %. Der Schmelzpunkt des Produktes
vurde am BOETIUS Nikro-Heiztisch bestimmt. Die Radioaktivitit
wurde mittels einenm Flﬁssigkeitszyntillations-B-Spectrometer

(Typ Packard TRI-CAR3) besgtimmt.
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