
Uber S-Alkyl-, Aralkyl- und Aryl-thiokohlens~iureester yon 
3- 0xyphenyl-N-trimethylammoniumsalzen. 

Von 
H.  Bretschneider und H. H a a s .  

Aus dem Chemischen Insti tut  der Universitat Innsbruck. 

(E~ngelangt am 10. M a i  1950. Vorgelegt in der Sitzung am 15. J u n i  1950.) 

Die groBe medizinische Bedeutung des Prostigmins 1 (I) (Dimethyl-  
earbamins~ureester des 3-Oxyphenyl- t r imethylammoniumbromides)  regte 
eine Anz~hl yon  Arbeiten ~n, durch Veriinderungen in der Ar t  der Kern-  
subst i tut ion bzw. an den funktionellen Gruppen (Carbaminsaureester- 
und  Ammonimngruppierung)  zu besseren Derivaten zu kommen,  oder 
einen Einbliek in die konsti tutionellen Bedingungen der pharmakologi-  
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schen Wirkung  zu erhMten 2-5. 
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Beziiglieh des letzterwghnten Punktes ist zu sagen, dab zur Erzielung 
qualitativ dem Physostigmin ghnlieher Wirkungen eine Veresterung des 
Phenolhydroxyles in 3-Oxyphenyl-trimethylammoniumsMzen mit alipha- 
tisehen Carbonsiiuren hinreiehend ist. Der Ersatz der Dimethylearbamin- 
sguregruppe im Prostigmin (I) dutch den isosteren Isobuttersgurerest 
ergab ein relativ hochwirksames Priiparat (II), viel wirksamer als der 
entspreehende Essigs/iureester e. 

Essentiell fiir eine hohe physiologisehe Wirkung seheint hingegen 
irgendeine Urethangruppierung zu sein, wie sie aueh im natitrlichen 
Analogen des Prostigmins, dem Physostigmin ~uftritt. 

i)ber die Zusammenhgnge zwisehen der ehemisehen Stabilitgt soleher 
Urethangruppierungen (Verseifungsgesehwindigkeit in vitro) lind der 
physiologisehen Aktivit~it ist bislang wenig gearbeitet worden. Dialkyl- 
earbamate wurden stabiler als Monoalkylearbamate bcfunden (vgl. 
Aeschlimann* and Chaikin ~) und sind anseheinend aueh wirksamer. 

Vorliegende Arbeit setzte sieh zum Ziel, einen Ersatz des N-IIetero- 
atoms in den Carbaminsguregruppierungen dutch das S-Atom durehzu- 
fiihren, mit anderen Worten, S-Alkyl-, Aralkyl- und Aryl-thiokohlen- 
sgureester herzustellen (Formeln I I Ia  his IIId). 

Zur Herstellung dieser Verbindungen wurde das NatriumsMz des 
3-Dimethylaminophenols mit den entspreehendon 8-Thiokohlensgure- 
chloriden in benzoliseher L6sung umgesetzt, die tertigren Esterbasen 
dureh Destillation (Chromatographic) oder Kristallisation (IIIe) gereinigt 
und mit Methylbromid in Aeeton in die quartgren Estersalze vom Typ III  
iibergefiihrt. 

Der in dem pharmakologisehen Laboratorium der Hoffmann-La 
Roche A. G., Basel, durehgeftihrte Vergleieh der substituierten Thio- 
kohlensgureesterderivate (IIIa bis IIId) mit Prostigmin (I) ergab zu- 
sammenf~ssend folgendes Bild: Die neuen Verbindungen sind alle wesent- 
lieh weniger toxiseh als Prostigmin (DL 50 9 his 18 mg/kg, Prostigmin 
0,3 mg/kg). Dies iiberraseht, weil in vivo eine Hydrolyse zu den toxisehen 
~erc~ptanen keineswegs ~usgeschlossen ersehien. - -  Die fiir Prostigmin 
typischen Wirkungen, .wie die Erregung des Darmes, werden yon I I Ia  
his IIIe  in iihnlieher Weise gegeben, jedoeh erst in um mindestens einer 
GrSgenordnung h6heren l~onzentration, wobei die Wirkungsdauer leider 
sehr unvorteilhaft kiirzer sis bei Prostigmin ist. Diese Tatsaehe, sowie 
die viel st~Lrker als vom Prostigmin gezeigte blutdrueksenkende Wirkung 
und der bei einer Grenzkonzentration yon 1 : 50000 erfolgende I3bergang 
yon einer erregenden in eine l~Lhmende Beeinflussung des Darmes (aus- 
gepr~Lgt bei I IIc  und iIId) zeigen, dab die neue Verbindungsreihe I I Ia  
his I I Id  gegcn Prostigmin (I) keine Vorteile besitzt. 
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Wi t  danken  der Hof fmann-La  t~oche A. G., Basel, ffir die Durch- 
f i ihrung der pharmakologischen Pr i i fungen;  der t~offmann-La ]~oche A. G., 
Wien,  s ind wir fiir die FSrderung dieser Arbei t  zu D a n k  verpflichtet .  

Experimenteller Tell. 

(Versuche: Dr. H. Haas'.) 

Die in dieser Arbeit verwendeten S-Thiokohlens~urechloride der Formel 
1% - SCOCI, welche, wie die Verbindungen mit  1% = C2H 5, 1% = C6H 5 bekannt,  
anderseits wie 1% ~ (CHa)~CH, 1% = C6H~CH e neu sind, wurden auf unsere 
Bitte in einem Laboratorium der Fa. I-Ioffmann-La 1%oehe, Basel, hergestellt. 
Wir mSchten aueh an dieser Stelle daffir der Direktion der Fi rma unseren 
Dank zum Ausdruck bringen: 

ftth ylthiokohlensdiure-m.d imeth ylamino-phen ylester. 

0,69 g Natr ium wurden in etwas absol. Alkohol gelSst, mi t  4,11 g m- 
Dimethylaminophenol (1 ~quiv.)  versetzt und  im Vak. zur Trockene gebracht. 
Der Trockenrest wurde mit  Benzol entw/issert und  zur benzolischen Auf- 
schl/~mmung 3,72 g (1 ~quiv.) S-~thylthiokohlens/iureehlorid 6 zugesetzt. 
Nach 3stiind. Erhitzen nnter  l~tickflul3 (FeuchtigkeitsausschluB) am Wasser- 
bad wurde erkalten gelassen und  yore gebildeten NaC1 und  etwas nicht 
umgesetzten Natriumsa]z des Phenols (stark alkalisehe t~eaktion) abfit- 
triert  (1,95g). Der Benzolrfickstand betrug 6,55 g (97~o d. Th.) nnd  war ein 
leieht bewegliches br/iunliches 01. Eine ]Kugelrohrdestillation bei 1,5 mm 
ergab 6,0 g eines Destillates, das bei 140 bis 150 ~ Luftbadtemp. (rasehes 
Erhitzen, um einer etwaigen Zersetzungsgefahr vorzubeugen) iiberging. 
Die FeCla-1%eaktion des 01es war positiv, es enthielt demnach noeh nicht  
umgesetztes m-Dimethylaminophenol.  Die Trennung erfolgte mittels 
Chromatogramm: 6g  Destillat wurden in 60ccm absol. Benzol an 120g 
Aluminiumoxyd adsorbiert und  der Esteranteil  mit  Benzol durch die S/~ule 
gewaschen. Es wurden ~,8 g eines phenolfreien, fast farblosen ()les erhalten. 
Die Ausbeute an reinem Ester betrug demnach 71~ d. Th. Zur Analyse 
wurde das 01 nochmals im Kugelrohr destilliert. Die Eisenchloridreaktion 
nach der Destillation war wieder negativ. 

CllH150~NS (225,18). Ber. C 58,62, H 6,71, N 6,22, S 14,24. 

Gef. C 58,46, H 6,49, N 5,98, S 14,00. 

Jodmethylat des f4thylthiokohlensgiure-m-dimethylamino-phenylesters. 

O,17g Ester wurden in 1 ecru Aceton gel5st, mit  0,2g Methy]jodid 
(1,3 5[ol) versetzt und  36 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen (Mare 
LSsung). Das Aceton wird im Vak. entfernt und  der gelbe, leieht schmierige 
Eindampfrest  mi t  ~ ther  digeriert. Es wurden so 0,22 g (79~ d. Th.) eines 
KristMlisates vom Schmp. 130 bis 133 ~ u. Zers. erhalten. Zur Reinigung 
wurde mehrmals in kaltem Alkohol gelSst und mit  Ather umgefhllt. Der 
Schmp. lag nach 4maligem Umf~llen konstant  bei 140 ~ u. Zers. (rasehes 
Erhitzen). Das Jodmethylat  kristallisiert in weil3en, perlmuttergl~nzenden 
B1/~ttchen. E in  Mischschmp. mit  dem Jodmethylat  des m-Dimethylamino- 

G F. Arndt, Ber. dtsch, chem. Ges. 56, 1983 (1923). 
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phenols veto Sehmp. 180 ~ ergab eine Depression yon 118 bis 180 ~ Das 
Jodmethyla t  des Esters gibt in der K/~lte bei Behandlung mit  konz. Ammoniak 
sofort, mit  Biearbonat und Carbonat naeh kurzer Zeit positive Natrium- 
nitroprussidreaktion. Vergleiehsversuehe mit  dem Jodmethyla t  des m- 
Dimethyiaminophenols waren, wie zu erwarten, negativ. Das in Wasser 
und Atkohol leieht 15sliehe Jodmethyla t  ist in sonstigen apolaren LSsungs- 
mitteln tml6slieh. 

C12I-IlsO2NSJ (367,13). Ber. S 8,73, J 34,57. Gel. S 8,51, J 33,90. 

Brommethylat des Athylthiolcohlensiiure-m-dimethylamino-phenylesters ( l I I  a). 

1,85 g Ester wurden im Bombenrohr mit  15 ccm einer zirka 20~oigen 
(w/v) Methylbromidl6sung in Aeeton 7 Stdn. auf zirka 40 ~ erw~rmt dnd 
weitere 14 Stdn. bei Zimmertemp. belassen. Die Mare, leieht gelbe L6sung 
wurde im Vak. zur Troekene gebraeht und der teils kristalline, teils 61ige 
Eindampfrest  mehrmals mit  siedendem 32ther digeriert. Es wurden 2,3 g 
(90% d. Th.) eines Kristallisates vom Sehmp. 125 bis 127 ~ u. Zers. erhalten. 
Versetzt man die absol.-alkohol. L6sung des Brommethylates mit  reiohlieh 
absol. Ather his zur stark milehigweigen Triibung, so seheidet sieh naeh 
1/~ngerem Stehen das Salz in Form feiner Kristalle a t .  Der konstante Sehmp. 
yon 130 bis 131 ~ u. Zers. (raseh erhitzt) wurde naeh einmaligem Umf~llen 
erhalten. Das Brommethyla t  ist sehr leieht 16slieh in Wasser, Alkohol, leieht 
in Aeeton und unl6slieh in ~ther.  Es gibt in der K/~Ite bei der Behandlnng 
mi t  konz. Ammoniak sofort, mit  Natr iumearbonat  naeh einigen Sek. positive 
Natriumnitroprussidreaktion. FeCla-Reaktion ist negativ. Das Salz seheint 
etwas hygroskopisch zu sein. 

C~HlsOeNSBr (320,12). Ber. S 10,0I, Br 24,96. Gef. S 9,24, Br 24,59. 

S-Isopropylthiokohlensdiurechlorid 

wurde nach dem Verfahren yon Arndt 6 aus Isoprepylmercaptan trod Phosgen 
Ms farbloses O1 veto Kp. 133 bis 135 ~ erhalten. 

.[sopropyltMokohlensgure-m-dimethylamino-phenylester. 

Der Umsatz mit  dem Phenol erfolgte wie bei der homologen J(thylver- 
bindung besehrieben. 

1,40 g S-Isopropylthiokohlens~urechlorid wurden mit  1 Mol Natriumsalz 
dos m-Dimethylaminophenol in benzolischer LSsung zur Reakt ion gebracht. 
Erhitzungsdauer 31/~ Stdn. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben. 
Der Benzoleindampfrest yon 2,2 g wurde der Kugelrohrdestillation muter- 
worfen. Bei 0,5 mm und 130 bis 135 ~ Luftbadtemp. gingen 2,0 g eirms leicht 
gelb]ichen 01es iiber, das noch eine schwache FeCls-Reaktion zeigte. Der 
erhaltene Ester wurde daher mittels Chromatogramm veto beigemengten 
m-Dimethylaminophenol befreit. Es resultierten so 1,95g (850/0 d. Th.) 
phenolfreier Ester. 

Brommethylat des Isopropylthiokohlensgure-m-dimethylamino-phenyl- 
esters ( IIIb) .  

1,77 g obigen Esters wurden in Aceton gelSst nnd im Bombenrohr mi t  
einem ()berschuf3 yon Methylbromid 14 Stdn. bei 40 ~ Luftbadtemp. be- 
lassen. Die Mare L6sung wurde im Vak. zur Trockene gebracht und der 
l~iickstand mehrmals rnit warmem dither digeriert: 2,1 g (85% d. Th.). Der 
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Sehmp.  des fast  rein weiBen Kris ta l l isa tes  war  uneinhei t l ieh  und  lag bei 
I29 his 130 ~ und  145 bis 147 ~ u. Zers., so dal3 das Vorhandense in  yon  zwei 
~'Iodifikationen a n g e n o m m e n  wurde.  Naeh  3mal igem Umf~l len  aus Methanol-  
J~ther lag der  Sehmp.  bei 132 ~ bzw. 148 bis 149 ~ u. Zers. Das Bromme~hyla t  
kr is tal l is ier t  in farblosen Bl~t~chen, ist  le ieht  15slieh in Wasser,  Alkohol,  
e twas  sehwerer  in Aeeton  und  uni6stieh in ~ h e r .  

Cla!-I2002NSBr (334,i4). Ber. S 9,59, Br  23,92. Gel. S 9,77, Br  24,02. 

P hen ylthio]cohlensiiure- m-dimeth ylamino-phen ylester. 

N a c h  dem U m s a t z  yon  5,18 g S-Phenylthiokohlens~turechlorid 7 mi t  
1 5Iol m - D i m e t h y l a m i n o p h e n o l n a t r i u m  in benzoliseher L6sung (Erhi tzungs-  
daue r  r Stdn.,  110 ~ 01badtemp.)  wurde  v o m  gobildeten NaC1 (1,8g) ab- 
f i] tr iert  und  als Benzole indampfres t  9,65 g eines ()los erhal ten,  das naeh  den] 
Anre iben  m i t  Methanol  krista]l in erstarr te.  Es  wurde  raehrmMs mi~ Methanol  
naehgewasehen  (8,1 g, Sehmp.  70 bis 80~ Der  Versueh einer l~einigung 
des noeh s ta rk  phenothMtigen,  rosagef~rbten Kris ta l l i sa tes  da r eh  U m -  
kristMlisieren aus ~ t h a n o l  erwies sieh wegen zu grol~en St lbstanzverlustes  
als ung~instig. Die alkohol.  Mut te r laugen  w a r d e n  daher  naeh  we i tgehendem 
Einengen  mi t  Wasser  gef~llt und  mehrmals  mig Athe r  ausgezogen. Der  
erhal tene  Nthere indampfres t  wurde  m i t  dem aus ~ t h a n o l  e rha l tenen  Kris tal l i -  
sat  vere in ig t  (4,6 g) und in benzoliseher LSsung an 80 g A l u m i n i u m o x y d  adsor- 
biert .  Der  E indampf re s t  des benzolisehen Elua tes  be t rug  4 g. Zu bemerken  
ist, dal3 das Kr is ta l l i sa t  naeh  dem C h r o m a t o g r a m m  m i t  e inem s tarken Thio-  
phenolgerueh behaf te t  war  (ev. infolge Abverse i fung  des Thioesters  dureh  
das Alumin iumoxyd) .  Das rein weil~e KristMlisag wurde  aus 15 ecru 3Ie thanol  
umkris ta l l i s ier t :  Sehmp.  81 bis 82 ~ Zur  Analyse  wa rde  der  Es te r  der Kugel-  
rohrdes t i l la t ion  un te rwor fen :  0,2 mm,  170 bis 175 ~ Luf tbad temp. ,  Sehmp.  83 
bis 84 ~ und  noehmals  aus lVfethanol umkris~allisiert ,  wobei  der  Sehmelzp lmkt  
unve rgnde r t  blieb. Der  Es te r  erwies sieh Ms leieht  16slieh in Benzol,  gu t  
16slieh in ~ t h e r  und  w a r m e m  Alkohol,  unl6stieh in Wasser .  l~Iit konz.  
A m m o n i a k  in der K~l te  t r i t t  keine Na t r iumni t rop russ id reak t ion  auf. 

CI~ItlsO~NS (273,18). Ber. N 5,13, S 11,74. Gef. N 4,72, S 11,59. 

Brommethylat des Phenylthiokohlensgiure-m-dimethylamino-phenyl- 
esters ( I I I c ) .  

2 g Es te r  wa rden  in 20 ecru Ace ton  ge]Sst und  m i t  e inem Uberschul~ an 
Me thy lb romid  15 Stdn.  im Bombenroh r  bei 40 ~ Luf tbad t emp .  gehal ten,  
wobei  sieh das Brommethy la~  Ms 01 absehied.  Der  E indampf re s t  (01) konnte  
naeh  l~ngerem Behande ln  m i t  A lkoho l /~ the r  kr is tal l in  erhal ten  werden :  
2,7 g ve to  Sehmp.  80 bis 82 ~ (langsames Erweiehen) .  Ausbeute  100% d. Th.  
Zur Re in igung  wurde  in Alkohol  gelSst und  mi t  ~ t h e r  umgef~]lt .  Bei  geniigen- 
tier Verdf lnmmg wird  das B r o m m e t h y l a t  sofort  kr is ta l l in  erhal ten.  N a e h  
2mal igem Umt6sen aus A lkoho l /~ the r  war  der  Sehmp. kons~ant.  ])as Brom-  
m e t h y l a t  zeigt  zwei ~ o d i f i k a t i o n e n  - -  der  Sehmp.  der einen l iegt  bei 85 
bis 90 ~ die sieh bei 95 ~ in die bei 120 his 130 ~ u. Zers. sehmelzende Modif ika-  
t ion  umwande l t .  

C16HtsO2NSBr (368,12). Bet .  Br  21,7i.  Gef. Br  21,14. 

M. H. Rivier, B u l l .  See. ehim. F rance  [4] 1, 733 (1907). 
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S- Benzylthiolcohlensdurechlorid 

wurde ebenfalls nach dem Verfahren yon Arndt G aus Benzylmerealotan und  
Phosgen als farbloses r yore Sdp.~s 133 ~ erhalten. 

Benz ylth iolcohlensiiur e-m-dimeth ylamino-phen ylester. 

Die benzolisehe LSsung yon 2,80 g S-Benzylthiokohlens~ureehlorid wurde 
mit  l ~ q u i v ,  m-Dimethylaminophenolnatr ium 5Stdn .  im (~lbad (105 ~ 
riiekflu~erhitzt. Es wurde yore gebildeten ~TaC1 abfiltriert und der Eindampf- 
rest der BenzollSsung hergestellt. Das erhaltene ()l (5 g) wurde in 50 ccm 
Benzol gelSst und  an 100 g Aluminiumoxyd adsorbiert. Das Benzoleluat 
wurde im Vak. zur Troekene gebracht und das leieht gelbliche (~1 (stark 
krenartiger Gerueh) ira I4ugelrohr iiberdestilliert. Es wurden 3,6 g (84% 
d. Th.) eines bei 0,2 mm und 170 bis 174 ~ Luftbadtemp. tibergehenden, leicht 
gelbliehen (~les aufgefangen, das nicht zur Kristallisation gebra~ht werden 
konnte. 

C16H170~NS (287,2). Ber. N 4,88, S 11,16. Gel. N 4,71, S 11,79. 

Brommethylat des Benzylthiokohlensiiure-m-dimethylamino-phenyl- 
este~'s ( I I I d ) .  

Die AeetonlSsung yon 2,6 g Ester wurde mit  ~iberschfissigem Methyl- 
bromid 161/2 Stdn: im Bombenrohr auf 35 ~ Luftbadtemp. erw~rmt. Der 
kristalline Eindampfrest der klaren AcetonlSsung wurde mehrm~ls mi t  
:(t, her digeriert und  betrug 2,75 g (80% d. Th.). Znr Reinigu~g wurde aus 
Methanol-Ather umgelSst. Aus konz. LSsung f~llt das Brommethylat  als 
(~1, bei geniigender Verdiinnung jedoch kann  es sofort kristallin erhalten 
werden. Der konstante Sehmp. liegt bei 149 ~ Wiedererstarren und  neuer- 
liches Schmelzen b ei 156 bis 160 ~ u. Zers. 

C17H2002NSBr (382,14). Ber. Br 20,91. Gef. Br 20,68. 


