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Zur Kenntniss der Thiohydantoine
(III. Abhandlung)
von

Rudolf Andreasch.

(Vorgelegt in der Sitzung am 4. Juli 1895.)

Vor Jahren?® habe ich bei der Untersuchung des Dimethyl-
thiohydantoins aus a-Bromisobuttersédure und Thioharnstoff auf
die Moglichkeit einer Umlagerung im Molekiile hingewiesen.
Es wire denkbar gewesen, dass die o-Bromisobuttersdure
zunédchst durch die Einwirkung des schwach basischen Thio-
harnstoffes Bromwasserstoff verliere und die gebildete Meth-
akrylsédure dann mit dem Thioharnstoff zu einem Thiohydantoin
der 3-Reihe zusammentreten wiirde:

CH, CH,—S—C = NH
u /N, | |

CH,.C +0s{ " =CH,.CH +H,0.
| NH, |
COOH ? CO ——-NH

Diese Uberlegungen fithrten zu Versuchen {iber die Ein-
wirkung von ungeséttigten Sauren auf Thioharnstoff. Zuerst
wurde die mithsam herstellbare Methakrylsdure gepriift; doch
erhielt ich bei dem Erhitzen derselben mit Thioharnstofflésung
im Rohre stets nur die polymere amorphe Modification dieser
Siure. Daher wurden die Versuche mit einer leicht zugéng-
lichen ungeséttigten Sdure, der Malein-, respective Fumarsdure
wiederholt.

1 Monatshefte fur Chemie, 8, 509 (1887).
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Thiohydantoinessigsiure aus Malein-, respective Fumarsiure
und Thioharnstoff.

Nach mannigfaltigen Versuchen hat sich folgendes Ver-
fahren am besten bewidhrt. Je 5 g Malein- oder Fumarsdure
werden mit der dquivalenten Menge (3°3 g) Thioharnstoff zu-
sammengerieben und das Pulver mit 3—4 cm® Wasser in ein
starkwandiges Fldschchen gegeben, dieses durch einen Kork
verschlossen und mit Draht verbunden, in einem Salzbade
durch etwa zwei Stunden auf 105° erhitzt. Nach dem Erkalten
haben sich reichlich krystallinische Krusten abgesetzt, die man
von der wisserigen Fliissigkeit trennt und aus kochendem
Wasser, in welchem sie nur schwer 10slich sind, umkrystallisirt.
Man erhalt so feine weisse Nadeln, welche besonders den
Boden des Gefdsses bedecken, sowie in dicker Schichte von
der Oberflache der Fliissigkeit herabhdngen. Sie sind schon nach
einmaligem Umkrystallisiren vollkommen rein und zersetzen
sich beim Erhitzen im Capillarréhrchen bei 210—212°, ohne zu
schmelzen, doch scheint die Schnelligkeit des Erhitzens fir
den Zersetzungspunkt maassgebend zu sein, da mitunter auch
ein hoherer Zersetzungspunkt (218°) beobachtet wurde. Die
Ausbeute an umkrystallisirter Substanz betragt reichlich das
Gewicht der verwendeten Maleinsdure, nur darf die Wasser-
menge nicht {iberschritten werden, ebenso die Temperatur;
man erhilt sonst nur Zersetzungsproducte.

Dass hier ein Thiohydantoinkérper vorlag, ergab sich bald
daraus, dass die Substanz, mit Lauge gekocht, auf Zusatz von
Salzsdure und etwas Eisenchlorid eine rasch vorilibergehende
Blaufarbung annahm, die nach Zusatz von Ammoniak einer
intensiven Rothfarbung Platz machte; die Substanz, respective
ihr Zersetzungsproduct gab mithin jene charakteristische Eisen-
reaction, die allen Sulfhydrylgruppen enthaltenden aliphatischen
Sauren zukommt, und die ich zuerst an der Thioglycolsédure
vor 16 Jahren beschrieben habe.l

Der neu dargestellte Korper erweist sich durch alle Eigen-
schaften und die Zusammensetzung als identisch mit der jingst

1 Sitzungsber. d. kais. Akademie, 79. Bd., II. Abth.,, Mai 1879 und Ber.
d. d. chem. Gesellsch., 12. Bd.
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von Rud. Tambach aus Monobrombernsteinsdure und Thio-
harnstoff erhaltenen und als Thiohydantoinessigséaure

bezeichneten Verbindung.!

Bei 100° verliert der lufttrockene Korper nichts an Gewicht.

Analysen:

1. 0-2385 ¢ gaben beim Verbrennen mit Kaliumbleichromat
0-3003 g CO, und 0-0808 g H,0, entsprechend 0-0819 g
Kohlenstoff und 000898 g Wasserstoff.

1. 0°1564 g gaben 221 cm® Stickstoff bei 18° und 747 mm
Barometerdruck, entsprechend 0-0251 g Stickstoff.
[II. 0-265 ¢ Substanz gaben 0-349 ¢ BaSO,, entsprechend

0-04793 g Schwefel.

IV. 0-232 g Substanz gaben 0-292 ¢ CO, und 0-0726 g
H,0, entsprechend 007963 g Kohlenstoft und 0-00307 g

Wasserstoff.
Berechnet fur
C3HgNgsO4
Cyovvvnnnn 60 34-48
Hy v 6 345
N\ 28 16-09
S, 32 18-39
O cvvnnn 48 27-59

Mol. == 174 100-00

Gefunden
T T — e e
L 1L 11I. Iv.
34:35 — — 3432
377 — —_ 3-48

— 16-05 — —
— — 18-09 —

Der Korper ist mithin durch Vereinigung von Maleinsdure
und Thioharnstoff 2 unter Wasseraustritt entstanden:

COOH

|

CH NH,

gH + CS
\\NHZ

COOH

= |
CH.S—C =NH
|
CO——-NH

COOH
CH,

+H,0.

1 Annal. Chem. Pharm., 280, 233 —246.

2 Ich acceptire im Folgenden die von Tambach aufgestellte Structur-
formel dieser Verbindung, mochte aber darauf hinweisen, dass auch ein
Thiohydantoin der 3-Reihe gebildet werden kdnnte; doch scheint die Neigung»
einen fiinfgliederigen Ring zu bilden, viel grosser zu sein als die zur Bildung

eines sechsgliederigen.
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Ersetzt man die Maleinsiiure durch die stereoisomere
Fumarsaure, so erhédlt man ein vollstdndig identisches Product
(Analyse IV), wie dies wohl auch die Theorie voraussehen ldsst.

Die Thiohydantoinessigsédure enthilt librigens ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom und kann daher in ihren optischen
Isomeren existiren; auf eine eventuelle optische Activitit
wurde nicht geprift.

Die Thiohydantoinessigsaure ist in kaltem Wasser schwer
loslich, leichter in heissem Wasser, unltslich in Alkohol etc.,
reagirt stark sauer, kurz, sie zeigt alle von Tambach an-
gegebenen Eigenschaften.

Zur weiteren Identificirung wurde das Bleisalz aus der
Losung der Sdure in Ammoniak durch Bleiacetat dargestellt
und in Gestalt eines aus feinen Nadeln bestehenden Nieder-
schlages erhalten. Auch das krystallisirte Ammon- und Natron-
salz konnte leicht beobachtet werden; ndher untersucht wurden
sie nicht.

Durch Kochen mit Basen wird die Sdure, wie auch Tam-
bach Dberichtet, in Thioapfelsdure und vermuthlich in Cyan-
amid gespalten.

8 g der Sdure wurden mit der Losung des dreifachen
Gewichtes an krystallisirtem Barythydrat gekocht, wobei sich
nach Kurzem ein krystallinischer Niederschlag von thiodpfel-
saurem Baryum abschied; da die davon getrennte Mutterlauge
aber ebenfalls starke Thioglycolsdurereaction gab, wurden
Niederschlag und Fliissigkeit vereint, durch verdiinnte Schwefel-
saure zersetzt und das Filtrat wiederholt mit Ather aus-
geschiittelt, der nach dem Abdestilliren reine Thiodpfelsidure
als weisse krystallinische Masse zuriickliess; zur Identificirung
wurde eine Schwefelbestimmung ausgefiihrt.

0-244 ¢ der Substanz gaben 0-3808 ¢ BaSO,, entsprechend
0-:0523 g Schwefel.

Berechnet fir

C HgSO, Gefunden
e — e ——
Soinnl. 21569/ 2143

Es gelang mir ebenso wenig wie Tambach, in der
Mutterlauge das Cyanamid oder das daraus gebildete Dicyan-
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diamid nachzuweisen; trotzdem muss der Zetfall analog dem
an anderen Thiohydantoinen beobachteten durch folgende
Gleichung formulirt werden:

COOH COOH
cle +H,0 = cle +CN
CH.S—C — NH CH . SH IlIH
Co—HN Coot

Die freie Thiodpfelsdure oder ihre angesiduerten Salze
geben, mit einem Tropfen verdiinnten Eisenchlorides versetzt,
die auch von Tambach erwidhnte blaue Farbung; macht man
nun mit Ammoniak oder einem Alkali alkalisch, so erhdlt man
eine burgunderrothe Farbung, welche allmilig abblasst und
nicht so intensiv ist wie die bei der Thioglycolsdure beob-
achtete. Jedenfalls geht die Thiogpfelsdure hierbei durch Oxy-
dation, wobei das Eisen als Sauerstoffibertrager wirkt, in
Dithiodpfelsdure iiber, welche auch durch Jodlosung daraus
gebildet wird und noch néaher beschrieben werden soll.

Synthese der Thiohydantoinessigsaure aus Thiodpfelsdure
und Cyanamid.

VorJahren habe ich nachgewiesen, dass das Thiohydantoin
sich leicht aus seinen Spaltungsproducten, Thioglycolsdure
und Cyanamid, regeneriren ldsst. Es lag daher nahe, diese
Synthese auch bei den Spaltungsproducten der Thiohydantoin-
essigsdure zu versuchen, um einen weiteren Beitrag zur all-
gemeinen Giltigkeit dieser Reaction zu liefern.

2 g Thiodpfelsdure werden, in wenig Wasser geldst, mit
der Flissigkeit vermischt, welche durch Entschwefeln von
3 ¢ Thioharnstoff mittelst Quecksilberoxyd erhalten wird;
das Gemenge beider Ldsungen wird am Wasserbade auf ein
kleineres Volumen eingeengt, bis sich Krystalle abzuscheiden
beginnen. Dieselben werden aus viel kochendem Wasser um-
krystallisirt und zeigen dann alle Eigenschaften der auf anderem
Wege erhaltenen Thiohydantoinessigséaure. Die Ausbeute betrug
iber 1 g.
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0322 g Substanz gaben beim Glithen mit Soda und Salpeter
0°4265 g BaSO,, entsprechend 0°0586 g Schwefel.

Berechnet fiir

CyH;N,SO5 Gefunden
T T— M TN —
S, 18-399/, 1820

Der Verlauf der Synthese ldsst sich durch folgende Formeln
wiedergeben:

COOH COOH

l |

CH, CH,

| 4+C=N=H,0+ |

CH.SH B CH.S.C=NH
| | !

COOH H,N CO—HN.

Oxydation der Thiohydantoinessigséure.

Als Thiohydantoinderivat musste die Thiohydantoinessig-
sdure bei geeigneter Oxydation in Sulfonbernsteinsdure und
Harnstoff zerfallen.

Der Korper wurde fein gerieben, mit Salzsdure vom
specifischen Gewichte 11 iiberschichtet und unter schwachem
Erwédrmen die drei Atomen Sauerstoff entsprechende Menge
von Baryumchlorat in kleinen Antheilen eingetragen. Dabei
schied sich etwas Baryumsulfat ab, das abfiltrirt wurde. Das
Filtrat ergab beim Neutralisiren mit Barytwasser eine flockig-
krystallinische Abscheidung eines organischen, schwefelhaltigen
und stickstofffreien Barytsalzes. Die davon getrennte Flilssigkeit
wurde verdampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol ausge-
kocht und der Alkoholriickstand mit concentrirter Salpetersdure
versetzt, wodurch er zu einem Brei von Krystallen erstarrte.
Derselbe wurde auf eine Thonplatte aufgestrichen, die erhaltenen
Krystalle in Wasser geldst, durch kohlensauren Baryt zersetzt
und der Verdampfungsriickstand mit Alkohol extrahirt. Der
Alkohol hinterliess reinen Harnstoff, der an allen seinen
Reactionen (Nitrat, Oxalat, Biuretprobe) erkannt werden konnte.

Ein Theil des oben erwidhnten Barytsalzes wurde in
siedendem Wasser gelost und die Losung am Wasserbade
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eingeengt. Dabei schied sich das Salz in diinnen, auf der Ober-
fliche schwimmenden Héauten allmilig aus. Ubrigens ist das
Salz auch in siedendem Wasser nur sehr schwer 10slich.

Die Analyse der exsiccatortrockenen Substanz bewies,
dass sulfobernsteinsaures Baryum vorlag:

02726 ¢ Substanz verloren bei 130—140° 0:017 ¢ Wasser
und gaben 0:221 g BaSO,, entsprechend 0:12994 ¢ Baryum.

Berechnet fir

(C4H3S0;),Basz+3 Hy0 Gefunden

TN T T  — N —
H,0..... 6-320/, 624
Ba...... 18-07 4767

Zum Vergleiche wurde auch Sulfonbernsteinsdure aus
Maleinsaure und Kaliumhydrosulfit dargestellt. Beide Korper
wurden in ziemlich concentrirter L&sung unter Ersatz des
verdampfenden Wassers durch etwa zwei Stunden gekocht; da
von der Sulfonbernsteinsiure angegeben wird,! dass sie in Ather
sehr leicht 19slich sei, wurde das Reactionsproduct mit ver-
diinnter Schwefelsidure versetzt und mit Ather ausgeschiittel,
der aber nur eine Spur eines sauren Riickstandes hinterliess.
Daher wurde die Schwefelsdure wieder durch Barytwasser und
Chlorbaryum gefallt, das Baryumsulfat abfiltrirt und die noch
barythiltige, sauere Fliissigkeit nach dem Einengen mit Ammo-
niak Uberséttigt, wodurch sofort ein flockig krystallinischer
Niederschlag entstand. Derselbe schied sich beim Umkrystalli-
siren in diinnen Krusten und Héuten ab und erwies sich auch
durch die Analyse mit dem durch Oxydation entstandenen
Barytsalze gleich zusammengesetzt.

0238 g lufttrockener Substanz verloren bei 140° 0-0155 ¢
Wasser und hinterliessen 0-1938 & BaSO,, entsprechend
0°1139 g Baryum.

Berechnet fiir

(C4H350),Bag+3 HaO Gefunden

TN — N —
H,0 ..... 6320/, 651
Ba ...... 48-07 4769

1 Beilstein, Handb. d. organ. Chemie, lII. Aufl,, I, 904.
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Die Thiohydantoinessigsdure zerfallt mithin durch die
Oxydation in Harnstoff und Sulfonbernsteinsdure nach dem
Schema:

COOH COOH

! r NH,
CH, CH, |

| +30+2H,0 = | +CO
CH.S—C =NH : CH.SO,H |

1 | ! NH,
CO—HN COOH

Bei der Oxydation mit Bromwasser wurde ein leicht
16slicher, in kleinen Krystallen auftretender Korper erhalten,
der wahrscheinlich die aus Harnstoff und Sulfonbernsteinsdure
gepaarte Verbindung darstellt, also ein Analogon der aus dem
Thiohydantoin gebildeten Carbamidsulfonessigsdure ist.

Zur Verallgemeinerung der Eingangs beschriebenen Reac-
tion wurden auch andere Thioharnstoffe mit Malein-, respective
Fumarsdure zu verbinden gesucht, so der Allyl- und Phenyl-
thioharnstoff, aber bisher wurden nur schlecht krystallisirende
und schwer zu reinigende Producte erhalten, wenn auch die
nach dem Kochen mitLauge auftietende Thioglycolsidurereaction
keinen Zweifel aufkommen liess, dass auch hier Addition
erfolgt war.

Besser gelang es, den Diphenylthioharnstoff mit Malein-
sdure zu verbinden.

Diphenylthiohydantoinessigsdure aus Maleinsdure und
‘Diphenylthioharnstoff.

Das Erhitzen beider Korper in dquivalenten Mengen mit
Alkohol oder Wasser crgab nur schmierige Producte, da, um
eine Reaction einzuleiten, die Temperatur auf 120° und dar{iber
gesteigert werden musste. Besser werden beide Korper, fein
gerieben und gemischt, in einem offenen Kolbchen im Olbade
auf 140—144° (Schmelzpunkt des Diphenylthioharnstoffes)
erhitzt. Auch hier darf die Temperatur nicht Uberschritten
werden, um nicht harzige, schiver zu reinigende Producte zu
erhalten. Die Masse wird bald teigig, entwickelt Gasblasen und
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es setzen sich Wassertropfchen an den oberen Theilen des
Kolbchens an. Nach 11/,—2 Stunden 16st man die braungefirbte
harzartige Schmelze in heissem Alkohol und ldsst erkalten;
man erhilt eine krystallinische Abscheidung, die nach dem
Aufstreichen auf Gypsplatten und Umkrystallisiren aus Alkohol
kleine gelbliche Warzen bildet. Dieselben schmolzen bei 187
bis 188° (uncorrigirt), zeigten nach dem Kochen mit Lauge die
Thioglycolséurereaction und wiesen uberhaupt alle Eigen-
schaften auf, welche Tambach? von seiner aus Brombernstein-
sdure und Diphenylthioharnstoff dargestellten Diphenylthio-
hydantoinessigsdure anfiihrt.

Die Analyse gab auch scharf zur Formel dieses Korpers
stimmende Zahlen:

0:1739 g bei 100° getrockneter Substanz lieferten 0-3984 g CO,
und 0-070 g H,O, entsprechend 010865 g Kohlenstoff und
0-00778 ¢ Wasserstoff.

Berechnet fiir

Cy7Hy4NoSOq Gefunden

S —— N
C ..ol 6258/, 6248
H........ 4-29 4-47

Der Verlauf der Reaction zwischen Diphenylthioharnstoff
und Maleinsdure kann durch folgende Formeln dargestellt
werden:

COOH COOH

| |

CH CH,
I +SC—NHCH, = H,0+ |
CH : CH—S—C = NC;H;

| 1 )
COOH HCHN CO.C HyN.

Es soll untersucht werden, in wie weit diese Reaction

allgemeine Giltigkeit hat, d. h. ob auch andere wasserstoff-

armere Sauren sich mit Thioharnstoffen zu Thiohydantoinen
vereinigen lassen.

11.c.



