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Thiocarbamoyl- und Carbamoylderivate 
yon 2-hmino-l-pyrrolinen als potentielle Antidiabetica ~ 

( J b e r  d ie  S y n t h e s e  y o n  s u b s t i t u i e r t e n  2 - A m i n o - 1 -  
p y r r o l i n e n ,  6. M i t t .  2" 

Von 

W. KliRzer und  R. F ranzmai r  
Aus dem Inst i tu t  fiir Organische und Pharmazeutische Chemic 

der Universit/~t Innsbruck 

(Eingegangen am 16. Oktober 1970) 

Synthesis o] Substituted 2-Amino-l.pyrrolines, VI: Thio- 
carbamoyl and Carbamoyl Derivatives o/ 2-Amino-l-Pyrrolines 
as Potential Antidiabetics 

Alkyl isothiocyanates and isocyanates react with 2-amino- 
pyrrolines in general to form l-earbamoyl-2-iminopyrrolidines, 
which rearrange to the corresponding 2-carbamoyliminopyrro- 
lidines (2-ureido-l-pyrrolines) when heated to 80 ~ in an inert 
solvent (Table 2). 

Direct substitution at the 2-imino nitrogen at 20 ~ pre- 
dominates with aryl isothiocyanates, aryl isocyanates and 
methoxymethyl isocyanate. Sterieally hindered reactants also 
yield 2-imino substitution products directly. 

1-Thioearbamoyl and carbamoyl derivatives are also 
obtainable from 3-cyanopropyl isothiocyanates and isocyanates 
by eyeloaddition with amines (Scheme 1). 

While a controlled cleavage of HaS from the 2-thio- 
carbamoylimino derivatives (Tables 2, 3) is not possible, the 
1-thioearbamoyl derivatives (Table 1) afford 3-cyanopropyl 
carbodiimides with loss of HuS and ring opening (Scheme 1). 

Alkylisothioeyanate und -eyanate reagieren mit 2-Amino- 
pyrrolinen bei 20 ~ im allgemeinen zu 1-Carbamoyl-2-imino- 
pyrrolidinen, die dutch Erw/~rmen im inerten Solvens auf 80 ~ 
in die entsprechenden 2-Carbamoylimino-pyrrolidine (2-Ureido- 
1-pyrroline) umgelagert werden a (Tab. 2). 

* Herrn Dr. O. Isler zum 60. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 
1 Teile dieser Arbeit sind Gegenstand yon Patentanmeldungen. 

5. Mitt. : W. K16tzer, B. Schmidt und R. Franzmair, Mh. Chem. 102, 
635 (1971). 

J~hnlich reagieren auch 2-Aminothiazolin und 2-Aminooxazoline 4. 
4 E. Fromm und Regine Kapeller-Adler, Ann. Chem. 467, 240 (1928); 

D. L. Klayman, J. J. Maul und G. W. A.  Milne, J. heteroeycl. Chem. 5, 517 
(1968). 
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l)berwiegend direkte Subst i tut ion am 2-Imino-N bei 20 ~ 
erfo]gt mit  Arylsenf61en, Aryl isoeyanaten und Methoxymethyl-  
isoeyanat.  Auch steriseh gehinderte 1%eaktionspartner licfcrn 
direkt  2-Imino-Subst i tut ionsprodukte (Tab. 3). 

1-Thiocarbamoyl- und -carbamoylderivatc sind auch aus 
3-Cyanpropyliso-thiocyanaten und -eyanaten dutch cyeli- 
sierende Addit ion mit  Aminen zuggnglieh (Schema 1). 

W/~hrend aus den 2-Thi ocarbamoyliminoderivaten (Tab. 2, 3) 
keine gezielte H2S-Abspaltung m6glich ist, liefern die 1-Thio- 
earbamoylderivate  (Tab. 1) unter  H2S-Abspaltung und Ring- 
6ffnung 3-Cyanpropylcarbodiimide (Schema 1). 

I n  Tab.  1 s ind die dureh  Add i t ion  yon Alkyl i so th ioeyar ta ten  und  
A lky l i soeyana t en  an 2 -Aminopyr ro l ine  bei  max .  20 ~ zug/~ngliehen 
1-(Alkyl thioe&rbamoyl)-  und  1- (Alkylearbamoyl ) -2- iminopyr ro l id ine  an- 
geftihrt .  

T a b e l l e  I 

Ar 

H R1 
I 

X//C"NH R 

Nr A r  1~ z X 1% I R  (KBr~, UV (C2HsOH) Ver- 
;k C = N ,  ~ )~max m~ ~- 103 such 

1 C6H5 CH3 S CH2OCtt3 6.12 276 14.7 1 
2 C6t~5 CI~t3 S n-C4H9 6.14 269 15.4 1 
3 C6It5 H S CH~OCIt3 6.11 273 17.4 1 
4 C6H5 CHa S (CH2)3N(CH3)2 6.13 271 14.7 1 
5 C~H5 H S (CH2)aN(CH3)2 6.12 267 15.1 1 

6.11 
6 C6H5 CH3 S CH2COOC2H5 5.76 (C=O) 272 14.2 1 

7 p-CH3---CeH4 H S CH2OCH~ 6.11 274 18.3 1 
nichts -- 2 

8 C6H5 CH3 O n-C4H9 5.93 fiber 210 
nichts - -  2 

9 C6Ha H 0 n-C4H9 5.95 fiber 210 

Durch  16stdg. Kochen  der  in Tab.  1 genann ten  Verb indungen  in 
Benzol (Vers. 3), teilweise such  dureh  di rektes  E rh i t zen  der  Komponen -  
t en  in benzol.  L6sung (bei 11 und  13) erhgl t  m a n  die in Tab.  2 an- 
gefi ihr ten 2 -Alky l - th ioea rbamoylamino-  und  2 -Alky lea rbamoy lamino -  
pyrrol ine .  Die Umlage rung  ls sich d t innseh ieh tehromatograph i sch  ver- 
folgen (Vers. 3). 

I m  I R - S p e k t r u m  ist  X C = N  wegen der  bei den NS-Der iva ten  m6g- 
l ichen K o n j u g a t i o n  gegenfiber den 1-Der iva ten  dent l ieh  ba thoe h rom 

67* 
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T a b e l l e  2 

Ac Ac 

A N~H R ArNH~-~ R 1 ~ 1 

\ \ 
C=X C =X 

/ / 
NHR NHR 

:Nr A r  I% I X 
IH (KBr) UV (Et  OH) Ver- 

R ~.C:I~ kmaxm~t ~" 103 such 

10 C6H5 CHa S CH20CH3 

11 C6H5 CH3 S n-C4H9 

12 C6H5 H S CH20CH3 

13 C6H5 CH3 S (CH2)3N(CH~)~ 

14 p-CH3--C~H4 I t  S CI{2OCt{3 

18 C6H5 CHa S CHe--COOC2H5 

16 C6H5 CH3 0 n-C4H9 

271 16.1 
6.22 298 8.3 
6.03* 272* 16.6 

270 14.2 
6.23 293 (sh) 
6.07* 270* 12.7 

272 16.0 
6.24 298 (sh) 
6.23 272 18.0 
5.77 ( C : 0 )  300 (sh) 
6.24 247 10.1 

* als Bis-HC1-Saiz 

T a b e I l e  3 

AF Ac 

NH "N" \R 2 N~ NH "R 2 \C = 
C = X  X 

/ / 
NHR NHR 

:Nr A r  R 1 R 2 X H 
IH (KBr) UV (Et OH) Ver- 

XC~:N )~m~xm~ ~" 103 such 

17 C6H5 

18 C~H5 

19 C6H5 

20 C6tt5 

21 C~tts CHa CH3 S CH20CH3 

22 p-CH3--C6H4 I-I H S C(C6H5)3 

25 C6H5 CH3 H S ~-Pyridyl 

CH3 t t  0 C6H5 6.23 

CH3 H S p-C2Hs0--C6H4--  6.32 

CH3 I-I O C/{2OCH3 6.24 

Ct{3 H S C(C6H5)3 6.34 

6.22 

6.34 

6.24 

277 20.7 4 
299 17.9 

5 333 9.8 
247 12.9 6 
276 11.3 
310 (sh) 9 
270 15.6 
293 (sh) 7 
276 11.4 

10 310 (sh) 
305 21.8 
327 7.5 8 
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versehoben, desgleichen zeigen auch die 2-Verbindungen dieser Reihe 
(Tab. 2, 3) zusBtzliche, gegeniiber den entsprechenden 1-Verbindungen 
lgngerwellige UV-Absorption. 

In Tab. 3 sind jene 2-Iminoverbindungen, die ausschlieglieh oder 
iiberwiegend neben wenig 1-Verbindung entstehen, zusammengestellt 5. 

Wghren4 17, 18, 20, 21 und 22 aueh bei 20 ~ ohne naehweisbare Bil- 
dung yon 1-Verbindung entstehen, ist im Falle yon 19 und 23 zu Begirm 
der t~eaktio~ bei 20 ~ auch 1-Verbindung nachweisbar (DC). Ohne dart 
Versueh zu maehen, die Gemisehe zu trennen, wurde in diesen Fallen der 
Ansatz vor der Aufarbeitung thermisch vereinheitlicht. 

Auch zur Herstellung yon 20 und 22 wurde in Benzol rtiekfluBerhitzt, 
aber nut, weil die Senf61addition bei 20 ~ zu langsam verl~uft. Aus 20 
kann. der Tril~ylrest abgespalten werden, wobei das 2-(N-Thiocarbamoyl- 
amino)-3.3-diphenyl-5-methyl-l-pyrrolin 6 entsteht (Vers. 11). 

S c h e m a  1 

CH3 ,~ 
I n-C/~HgNH 2 ~ C N ~ H  ~ - - I - - c H 2 - C H - - N =  C=O _ 

I Vers,12 N CH 3 
C--'=N I 

C = O -  
I 247 P2 s5 NHC4H 9 

Vers, 13 

Ir ~H3 
C - - f - -  CH2--CH--N=C= S 

C------N 

26 cscl2 
Vers. 14 

H S N ~  CH3 

278 

25 

RNH 2 

Vers. 15 HNM""N/"L CH 3 Vers. 16 
I 
C=S 

2,4 ' NHR 

~ H  CH3 

c=s 11,13 
NHR 

Vers. 12 CH3 
H 

L 
C=0 

NHC4H 9 

H20/H* 

Vers.17 
(f/Jr 28) 

I # [ CH3 1 

C-=N j 

28 : R=n -C4H  9 

29: R= -(CH2)3-N(CH3) 2 

5 Nine zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse der Arbeiten ist 
in Vorbereitung. 

6 W. KlStzer, B. Schmidt, R. Franzmair und G. Bader, Mh. Chem. 102, 
627 (1971) 
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Ein zweiter mSglicher Syntheseweg fiir verschiedene 1-Carbamoyl- 
2-iminopyrrolidine (Tab. 1) ist, wie am Beispiel yon 8 gezeigt wird, die 
Addition yon n-Butylamin an das Nitrilisocyanat 247 zum offenkettigen 
Nitrilharnstoff (25) mit  nachfolgender Cyclisierung (Vers. 12, Schema 1). 

Auch das entsprechende Nitrilsenf61 (26), das aus 24 durch Reaktion 
mit  P2S5 (Vers. 13) oder aus 27 s mit  Thiophosgen (Angriff in 1 [) zu- 
g/~nglich ist (Vers. t4), gibt mit  NHa und Aminen, ohne dal~ offenkettige 
Thioharnstoffe isolierbar w~ren, die 1-Thiocarbamoyl-2-iminopyrrolidine 
(Schema 1, Vers. 15). 

W/~hrend die 2-Thiocarbamoyliminoderivate (Tab. 2, 3) mit  HgO in 
CS2 nur ~iuBerst langsam und unvollst~ndig H2S abspalten, fiihrt die 
gleiche Reaktion bei den 1-Thiocarbamoylverbindungen relativ rasch 
zu den in LSsung eindeutig spcktroskopisch nachweisbaren Nitril- 
c~rbodiimidert 28 und 29 (Vers. 16). Dureh HsO-Addition an das Carbo- 
diimid 28 (R = n-C4Hg) erhglt man den auch aus 24 darstellbaren offen- 
kettigen Nitrilharnstoff 25 (Vers. 17, Schema 1, S. 727). 

Die in den Tabellen angefiihrten Verbindungen geben lipophile, 
farbigc Komplexe mit  Metallsalzen (Cu++, Ni++, Co++) (Vers. 18). 

Den Firmen Hoffmann-La Roche, Wien und Basel, sei fiir die 
F6rderung dieser Arbeit herzlich gedankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1 (fiir 1--7) 

0.01 Mol des 2-Aminopyrrolins werden in 20 ml Alkohol (oder Methanol) 
gel6st und bei 0 ~ mit 0.01 Mol des Isothiocyanates innerhalb 1 Min. unter 
Riihren versetzt. Nach 3stdg. Stehen bei 20 ~ wird auf 0 ~ gekfihlt, wobei das 
1-ThioearbamoyI-2-iminopyrrolidin kristallisiert. AnschlieBend wird aus 
Methanol umgelSst. Die Ausbeuten betragen etwa 80~o d. Th. 

l~olgende Ausgangsstoffe wurden verwendet: 2-Amino-3.3-diphenyl- 
5-methylpyrrolin s (27), 2-Amino-3.3-diphenylpyrrolin s, 9, 2-Amino-3.3-di- 
p-tolylpyrrolin 9, Methoxymeghylisothioeyanat 10, n-Butylisothioeyana~11, 
r 11, Carb~ithoxyme~hylisothiocyanat 1~. 

v H.  Bretschneider, D. Deutscher, W. K16tzer und M .  Sander,  Mh. Chem. 
8{), 288 (1958). 

s H.  Bretschneider, D.  Deutscher, W.  KlOtzer und M .  Sander ,  Mh. Chem. 
89, 304 (1958). 

9 1. Mitt.: W. KlOtzer, R .  F r a n z m a i r  und H. Bretsehneider, Mh. Chem. 
101, 1263 (1970). 

lo E .  Schmid t  und W. Str iewsky,  Chem. Ber. 73, 286 (1940). 
11 E.  Schmidt ,  F .  Zoller, 2'. Moosmi~ller und E. Kammer l ,  Arm. Chem. 

585, 230 (1954). 
13 Houben-Weyl ,  Methoden der Org. Chemic 9, 876. 
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1 - (N - M e t h o x y m e t h y l  - t h i o e a r b a m o y l )  - 2 - imino  - 3.3- d ipheny l -5 -me thy l -  
py r ro l i d in  (1), Sehmp.  101 ~ 

C20tt2aN3OS. Ber .  C 67.95, I~I 6.56, N 11.89, S 9.07. 
Gel. C 67.81, t t  6.33, N 11.71, S 9.08. 

1 - (N- n - B u t y l  - t h ioea rbamoy l ) -2 - imino -3 .3 -d ipheny l -5 -me thy lpy r ro l i d in ,  
(2), Sehmp.  105 ~ C22t-I~7N~S *. 

1- ( N - M e t h o x y m e t h y l - t h i o e a r b a m o y l ) -  2-imino- 3 .3 -d ipheny l -pyr ro l id in  (3), 
Sehmp.  121 ~ Cl~H21N3OS ** 

1 - (N-  3 ' -  D i m e t h y l a m i n o  -p ropy l - th ioea rbamoyl ) -2 - imino-3 .3 -d ipheny l -5 -  
m e t h y l - p y r r o l i d i n  (4), Sehmp.  130 ~ C23Ha0N4S * 

1 - (N - 3 ' -  D i m e t h y l a m i n o  - p r o p y l - t h i o e a r b a m o y l )  - 2 - imino  - 3.3-dilohenyl- 
py r ro l id in  (5), Sehmp.  8 3 - - 8 4  ~ C~2H2sN4S *. 

1 - (N - C a r b g t h o x y m e t h y l - t h i o e a r b a m o y l ) - 2 - i m i n o -  3 .3 -d ipheny l -5 -methy l -  
pyr ro l id in ,  Sehmp.  140 ~ C22H25NaO2S**. 

1- (N-Methoxymethy l - t h ioea rbamoyI ) -2 - imino -3 .3 -d i -p - to ly l -py r ro l i d in  (7) 
Sehmp.  8 4 - - 8 7  ~ C21H25NaOS**. 

Versuch 2 (fiir 8 u n d  9) 

0.01 Mol 2 -Aminopyr ro l in  s, s w e r d e n  in 20 ml  absol.  Benzo l  su spend i e r t  
u n d  bei  10 ~ m i t  0.01 Mol n - B u t y l i s o e y a n a t  verse tz t ,  wobei  LSsung  e in t r i t t .  
N a e h  1 Stde. ,  bei  20 ~ wi rd  das  Benzol  bei  max .  25 ~ B a d t e m p .  abgezogen  u n d  
der  61ige R i i e k s t a n d  m i t  e iner  Misehung  aus  10 ml  Alkohol ,  10 ml  Wasse r  
u n d  2 ml  10proz. Essigs/~ure bei  0 ~ zur  IKristal l isat ion geb raeh t .  

1 -N- ( r t -Buty l -ea rbamoyt ) -2 - imino-3 .3 -d ipheny l -  5 -me thy l -py r ro l i d in  (8), 
Sehmp.  8 0 - - 8 2  ~ (aus 85~o Methano l ) ,  71 .5% d. Th .  

C2~I-t27N~O. Ber .  C 75.61, t t  7.79, N 12.03. 
Gel. C75 .21 ,  H 7 . 8 8 ,  N l l . 7 7 .  

1 - (N-n -Bu ty l - ea rbamoy l ) -2 - imino-3 .3 -d ipheny lpy r ro l id in ,  Sehmp.  74 ~ 
(aus Pe t ro l a the r ) ,  6 5 %  d. Th. ,  C21I-I~5NaO*. 

Versuch 3 (fiir 10 - -16)  

0.01 Mol des 1 -Th ioea rbamoy l -2 - iminopyr ro l id in s  (aus Vers.  1) bzw. des  
Carba .moylder iva tes  (aus Vers.  2) werden, in  20 ml  Benzol  16 S tdn .  u n t e r  
Riickflul3 (Feueht igkei t saussehlul~)  e rh i t z t .  De r  l~eak t ionsve r l au f  k a n n  
d f i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h  ver fo lg t  werden ,  wobei  die e n t s t e h e n d e n  
2 - I m i n o d e r i v a t e  k le inere  R i - W e r t e  zeigen als die N - 1 - V e r b i n d u n g e n  (Silicagel, 
Camag,  DSF-5 ,  U V - I n d i k a t o r  ; Benzo l /Ess iges t e r /Tr i /~ thy lamin  7 : 2 : 1). 

N a e h  Abdes t i l l i e ren  des Benzols  im Vak.  wi rd  der  R i i c k s t a n d  m i t  wenig  
Alkohol  oder  Pe t ro l / i t he r  zur  Kr i s t a l t i s a t i on  geb rach t .  I m  Fal le  yon  11 u n d  
13 k o n n t e n  n u r  die HC1-Salze m i t  e inem Gemisch  aus  2n- t IC1/Alkohol  (3 : 7) 
zu r  Kr i s t a l l i s a t i on  g e b r a c h t  werden .  Die Ausb.  beW:agen 8 0 - - 9 5  ~ d. Th.  

2 - (N - M e t h o x y m e t h y l  - t h ioea rb~moyl~mir to  ) - 3.3 - d ipheny l  - 5 - m e t h y l  - t - 
p y r r o l i n  (10), Sehmp.  124 ~ 

Cu0tt23N3OS. Bet .  C 67.95, t I  6.56, N 11.89, S 9.07, CI I30  8.78. 
Gef. C 67.93, t I  6.69, N 11.76, S 9.07, CI-I30 8.58. 

�9 Die  A n a l y s e n  (CH, N, S) e r g a b e n  i n n e r h a l b  enger  F e h l e r g r e n z e n  
s t i m m e n d e  Wer te .  

�9 * Die  A u a l y s e n  (CH, N, S, Alkoxyl )  g a b e n  Wer te ,  die i n n e r h a l b  enger  
F e h l e r g r e n z e n  m i t  den  bet .  / i b e r e i n s t i m m t e n .  
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2 - (N-n-Buty l - th ioearbamoylamino)  - 3.3 -diphenyl- 5 -methyl-  1 -pyrrolin �9 
�9 HC1 (11), Sehmp. 145--147 ~ C22H2sN3SCl*. 

2- (N-Methoxymethyl- th ioearbamoylami~o)-3 .3-diphenyl-  1-pyrrolin (12), 
Schmp. 111% 

C19I-I21N3OS. Ber. C 67.22, H 6.24, N 12.38, S 9.45, CI-I30 9.14. 
Gel. C 66.97, H 5.97, N 12.4l, S 9.36, Ct t30  9.36. 

2-N- (3-Dimethylaminopropyl - th ioearbamoylamino)-  3.3-diphenyl-5- 
me thy l - l -py r ro l i n  �9 2 tIC1 (13 �9 2 HC]), Sehmp. 178--181 ~ C2aIt30N4S �9 
�9 2 t t C 1  * 

2-(N-Methoxymethy] thioearbamoyl-amino)-3 .3-di -p- to lyl -  1-pyrrolin (14), 
Schmp. 125--128 ~ (aus Methanol).  Die Kris ta l le  en tha l t en  0.1 Mol CH3OH, 
die Analysenwer te  sind darauf  berechnet .  

C21H25N3OS �9 0.1 CIIsOH.  Ber. C 68.10, H 6.95, N 11.24, S 8.57. 
Gel. C 67.98, I-I 6.75, N 10.98, S 8.72. 

2- (N-Carb~thoxymethyl - th iocarbamoylamino)-3 .3-d iphenyl -5-methyl -  1- 
pyrrol in  (18), Schmp. 71 ~ 

C22I-I25N302S. Ber.  S 7.92, EtO 13.25 (bez. auf Gehal~ an 0.2 Mol EtOt t ) .  
Gef. S 7.67, EtO 13.11. 

2- (N-n-Butylcarbamoyl-amino)-3 .3-diphenyl-5-methyl-  1-pyrrolin (16), 
Sehmp. 104 ~ (aus 80proz. Methanol).  

C22H27NaO. Ber. C 75.61, H 7.79, N 12.03. 
Gef. C 75.36, H 7.85, N 11.87. 

Versuch 4 

2.5 g 27, in 20 ml  absol. Benzol suspendiert ,  werden mi t  1.2 g Phenyl-  
i soeyanat  in 10 ml absol. Benzol bei 20 ~ langsam versetz t .  Die  klare L6sung 
wird nach  24 Stdn. im Vak. bei 20 ~ e ingedampft .  Der  Ri ieks tand  wird in 
wenig Alkohol  gel6st und  mi t  Ather/ t tC1 versetzt .  Das so erhal tene 2-(N- 
Phenyl -carbamoylamino)-3 .3-d iphenyl -5-methyl -pyrro l in  �9 I-IC1 (Salz yon 17) 
wird aus Alkohol  umgel6st ,  Schmp. 168 ~ 

C24H23N30 �9 HC1 �9 H20 .  Ber. C 68.00, H 6.18, N 9.91, H 2 0  4.25. 
Gef. C 68.04, H 6.21, N 10.10, I-I~O 4.36. 

Die freie Base 17 schmilzt  bei 110--114 ~ 

Versuch 5 

5 .0g  27 s werden in 4 0 m l  Alkohol  mi t  3 . 6 g  p-J~thoxyphenylisothio-  
cyana t  13 14 Stdn.  bei 20 ~ belassen. Die F i l t r a t ion  ergibt  8.3 g 2-N' - (p-Athoxy-  
phenyl - th iocarbamoylamino)-3 .3-d iphenyl -5-methy]pyrro l in  (18), Schmp. 
151 ~ (aus E tOH) .  

C26H27NaOS. Ber. C 72.69, I-I 6.34, N 9.78, S 7.47. 
Gef. C 72.84, i 6.30, N 9.73, S 7.46. 

* Die Analysen  (CH, N, S, C1) gaben Werte ,  die innerhalb enger Fehler-  
grenzen mi t  den ber. f ibereinst immten.  

la K .  t t .  Slotta und  H.  Dressier, Chem. Ber.  63, 844 (1930). 
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Versuch 6 

25 g 27 werden in 200 Inl absol. To]uol bei -~ 5 ~ Init 9 g Methoxyinethyl- 
isoeyanat 14 (in 10 ml Toluol) tropfenweise unter ~i ihren versetzt (I-I20-Aus- 
sehlul]). Naeh lstdg. Stehen bei 0 ~ dann 30 Min. bei 20 ~ zeigt das D C  (Silica- 
gel, Benzol/Essigester/Digthylamin 8 : 1 : 0.5) 2 Verbindungen an (Ry 0.25, 
stark) und (R/ 0.42, sehwaeh). Beim 7stdg. Erhitzen am Wasserbad ver- 
sehwindet R / 0 . 4 2 .  Naeh Abdestillieren des Toluols im Vak. wird der R/iek- 
stand in 80 Inl Methanol 1 Stde. gekoeht, das Methanol im Vak. abgezogen und 
der Rfiekstand mit  Ather angerieben. Man erhglt so 17.8 g 2-(N-Methoxy- 
methylearbamoylamino)-3.3-diphenyl-5-methyl-pyrrolin (19), Sehmp. 108 bis 
110 ~ (aus Methanol). 

C20H23N3Os. Ber. C 71.19, t t  6.87, N 12.45, CI-IaO 9.20. 
Gef. C 70.88, I-I 6.78, N 12.31, CH30 9.31. 

Versuch 7 

0.528 g 2-Ainino-3.3-diphenyl-5.5-diinethyl-l-pyrrolin 15 werden in 8 Inl 
absol. Alkohol IniV 0.225 g Methoxyinethy]isothioeyanat 1~ bis zur LSsung 
gerfihrt (15 Min.). Nach ls~dg. Stehen bei 20 ~ tr i t t  Kristallisation ein, die bei 
0 ~ (20 Stdn.) vervollst~ndigt wird. Die Filtration ergibt 0.65 g 2-(N-Meth- 
oxymethy] -thiocarbainoylamino)-3.3-diphenyl- 5.5-diinethyl- 1 -pyrro]in (21), 
Schmp. 106--108 ~ 

C21H~sNsOS. Bet. C 68.63, H 6.86, N 11.44, S 8.73. 
Gef. C 68.40, H 6.68, N 11.38, S 8.80. 

Versuch 8 

2.5 g 27 in 60 Inl Benzol werden Init einer benzol. L6sung yon 1.36 g 
~-Pyridylisothioeyanat ~6 in 50 ml Benzol versetzt und der Ansatz 3 Stdn. 
riiekflul3erhitzt. Beiin Kiihlen auf 5 ~ seheiden sieh 3.66 g 2-(N-~-Pyridylthio- 
earbamoylamino)-3.3-diphenyl-5-Inethylpyrrolin (23), Schinp. 158--160 ~ 
(aus Aeeton) ab. 

Co.3H22N4S. Ber. C 71.47, H 5.74, N 14.49, S 8.30. 
Gef. C 71.13, I-I 5.79, N 14.37, S 8.18. 

Versueh 9 

2.5 g 27 werden in 30 Inl Benzol Init 3.0 g Tritylisothioey~nat 17 versetzt 
und 20 Stdn. bei 20 ~ belassen (eine naeh dieser Zeit wie unten vorgenoininene 
Probeaufarbeitung ergibt neben viel Ausgangsverbindungen als einziges 
Uinsetzungsprodukt reines 20), Der Ansatz wird 6 Stdn. unter t~iickflul3 
erhitzt, Init 50 ml Benzol verdfinnt, 3inal Init je 10 ml 5proz. Essigs~ure und 
2inal Init ~Tasser extrahiert.  Die wgf3r. Phase gibt beiin Alkalisieren 0.7 g 27. 
Die getroeknete Benzolphase wird im Vak. abdestilliert und der Rfiekstand 
mit  Ather digeriert. Man erh~lt so 2.9 g 2-(N-Tritylthioearbainoylamino)- 
3.3-diphenyl-5-inethylpyrrolin (20), Schinp. 153--155 ~ (aus Benzol/J~ther). 

CuTHs3N3S - 0.4 C6H6. Ber. C 81.17, H 6.12, N 7.21, S 5.50. 
Gef. C 81.33, H 6.21, N 7.07, S 5.35. 

14 L. W.  Jones  und D. H.  Powers,  J.  Ainer. Chem. Soe. 46, 2518 (1924). 
15 2. Mitt.:  W. Kl6tzer,  Mh. Chem. 101, 1841 (1970). 
16 A .  E .  S.  tZair/ull  und D. A .  Peak ,  J.  chem. Soe. [London] 1955, 798. 
17 A .  Iliceto und A . . F a v a ,  J.  org. Chem. 25, 1445 (1960). 
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Das /~ther. F i l t r a t  enth/i l t  0.9 g Tr i ty l i so th iocyanat .  Auch  durch ver- 
]/ingerte Koehzei t  gelangt  m a n  zum gleichen Ergebnis ,  so da{~ ein A d d i t i o n s - -  
Dissoziat ions-Gleichgewieht  angenommen  werden muI~. 

Versuch 10 

Analog wie in Vers. 9 wird aus 2.64 g 2-Amino-3.3-di-p-tolyl-pyrrol in 9 
und  3 g Tr i ty l i so th iocyana t  2-(N-Tri ty l th iocarbamoylamino)-3 .3-di-p- tolyl -  
pyrrol in  (22), Schmp. 118--121 ~ (aus Benzol),  erhal ten.  

C3sH35NaS. Ber. C 81.69, IK 6.37, N 6.77, S 5.17. 
Gel. C 81.44, I-I 6.22, N 6.73, S 5.15. 

Versuch 11 

1.2 g 20 werden  in e inem Gemisch yon 15 ml CHC13 und  5 ml  CHaOH 
gelSst. ]:)ann wird 90 Min. bei 0 ~ ttC1-Gas eingeleitet .  Iqach 48 Stdn.  Stehen 
bei 20 ~ (H20-Aussehluf3) wird das LSsungsmit te l  im Vak.  en t fern t  und  der 
Rf icks tand mi t  30 ml  CHC13 und 15 ml 10proz. KpCO3-LSsung geschii t tel t .  
Die CYiC13-L6sung wird sodann mi t  5proz. w~,l~r. CHaSOaH 5real ext rahier t .  
Die w~f3r. E x t r a k t e  ergeben beim Alkalisieren 0.4 g rohes 2-(N-Thiocarb- 
amoylamino)-3 .3-d iphenyl -5-methyl - l -pyr ro l in  6, welches, aus A]kohol um- 
gelSst, bei 140--142 ~ schmilzt.  

Versuch 12 

2.76 g 247 werden in 20 ml absol. Benzol bei 20 ~ mi t  0.73 g n - B u t y l a m i n  
verse tz t  und  naeh 1 Stde. das L6sungsmit te l  im Vak. entfern~. Be im Digerie- 
ren des l~iickstandes mi t  A_ther erhfilt m a n  2.81 g N-n-Buty l -N ' - (1 -methy l -  
3 .3-diphenyL3-cyanpropyl)-harnstoff  (25), Schmp. 89--91 ~ (aus verd.  
Alkohol).  I R k  C----1K 4.49 lz (KBr). 

C22H27N30. Ber. C 75.61, H 7.79, N 12.03. 
Gel. C 75.61, H 8.10, N 12.06. 

0.5 g 25 werden in 10 ml  Methanol  mi t  3 Tropfen  1,3n-Na-Methylat lSsung 
60 Stdn. bei 20 o belassen. Darauf  wird mi t  5 ml  Wasser  ve rd ihmt  und  auf 0 ~ 
gekiihlt ,  wobei 0.41 g rohes 8 kristallisieren. Schmp. 80- -82  ~ (aus r e td .  
Methanol ,  vgh Vers. 2). 

Versuch 13 

15 g 247, 11.7 g PuS5 und 20 mg  CaC0a werden in 70 ml absol. Pyr id in  
4 Stdn. am siedenden Wasserbad  erhitzt .  N a c h  dem Abziehen des Pyr id ins  
irn Vak. wird mi t  200 rnl Benzol  und  200 ml  Wasser  verse tz t  und  naeh  
15 Min. Sehi i t te ln fil triert .  Die je tz t  gut  ab t rennbare  wfi,Br. Phase  wird noeh 
2real mi t  je 60 Inl Benzol  extrahiert0. Die vere inigten benzol.  LSsungen 
werden mi t  eiskalter  10proz. tt2SO4 und 2real mi t  Wasser  gewaschen.  Der  
Benzole indampfres t  wird in 15 ml  Methanol  heif3 gelSst. Be im Ki ih len  auf  0 ~ 
erh/~lt m a n  10 g (60O/o d. Th.) 2 .2-Diphenyl-4- isothiocyanato-valeroni t r i l  (26), 
Sehmp. 90---93 ~ (aus Methanol :  Schmp. 93~ II~ ~ C ~ N  4.47 fz, ;~ N = C = S  
4.66 y.. 

ClSI-I16NpS. Ber. C 73.93, I-I 5.52, N 9.58, S 10.97. 
Gef. C 73.67, 1-I 5.40, N 9.73, S 11.18. 
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Versuch 1~ 

5 g 27 in 200 ml Benzol  werden  bei ~- 5 ~ mi t  einer L5sung yon 1.15 g 
Thiophosgen in 25 ml  Benzol  t ropfenweise un te r  Rf ihren versetz t .  Naeh  
4 Stdn.  bei 20 ~ wird yon  27 t tydroch]or id  fiRriert ,  das Filtra~ mi t  i00 ml  
5proz. NaHCO~-L6sung,  dann 3real mR Wasser  gewaschen und  e ingedampft .  
])as zurfickbleibende ()l (2.13 g) wird bei 0.01 Torr  und  190 ~ Bad temp .  im 
Kuge]rohr  destil l iert .  Man erh/~R 0.21 g eines gelben 01es, welches beim 
Diger ieren mi t  wenig Methanol  kristal l is iert  (Schmp. 93~ Das so erhal tene 
26 ist ident  mi t  dem in Vers. 13 erhal tenen.  

Versuch 15 

0.5 g 26 werden in 15 ml Alkohol  bei 35 ~ gelSst und  mi t  0.13 g B u t y l a m i n  
versetz t .  N a c h  3 Stdn. wird  auf  ein geringes Volumen  im Vak. eingeengt,  
wobei 0.52 g (85 % d. Th.) 2 kristal l isieren ; ist ident isch mi t  2 aus Vers. 1. 

I n  gleicher Weise warden 0.5 g 26 mi t  0.18 g 3 -Dimethy laminopropyl -  
amin  umgesetz t ,  wobei  rn~n 0.55 g 4 (81% d. Th.) erh/~lt. 

Versuch 16 

0.01 Mol 1-Thiocarbamoyl-2- iminopyrrot id in  (2 bzw. 4) werden mi t  
0.025 Mol HgO in 30 ml CS2 4 Stdn.  in tens iv  gesch(it telt .  Nach  F i l t r a t ion  
(unter Zusatz yon Kohle)  wird CS2 im Vak. abgezogen und  der 51ige, schwefel- 
freie Rfiekstand in CHC]3 zur Aufnahme des l~-Spektrums verwendet. 

l~-n-Butyl-l~'-( 1 -methyl-3.3-diphenyl- 3-eyanpropyl)-carbodiimid (28). 
I R  X C - - N  4.47 F, X R T = C = N  4.72 y.. 

N-(3-Dimethylamino)  -propyl-N'-  ( 1 -methyl-3.3 - d iphenyl  - 3 - cyanpropyl)-  
carbodi imid (29, nur  in LSsung dargestelR).  I R  X C ~ N  4.48 F., X I ~ = C = N  
4.73 F- 

Versuch 17 

0.85 g rohes 28 werden in 20 ml  Athe r  gelSst und mi t  15 mt lproz.  Essig- 
s/~ure versetzt .  N a c h  16stdg. Schi i t te ln  bei 20 ~ wird die J~therschieht abge- 
t r enn t  und  mi t  Wasser  gewaschen.  Der  Ather r f icks tand  (0.58 g) wird aus 
verd.  Alkohol  umgel6st .  Man erh/~lt so 25, Schmp. 89--91 ~ 

Versuch 18 

20 mg  der zu un te r suehenden  Verbindung werden  in 1 ml Ace ton  gelSst 
und  dann 1 mI 0 .1n-ammoniakal .  Cu++-Acetat t6sung und  2 ml J~ther (CHC13) 
zugegeben. Be im Umsehi i t t e ln  verschwindet  die blaue Fa rbe  der w/~l]r. 
LSsung, w~hrend sich die organische Phase fiirbt. 

Fa rbe  der Komplexe  (vgl. Tab. i ) :  Verb indung  1 - - 7  griin oder braun,  
Verb indung  8, 9 b iauv io le t t  ; (vgl. Tab.  2): Verb indung  10--15 in tens iv  gr~in, 
Verb indung  16 dunkelgr/ in.  

I m  Fal le  yon  10 wurde  durch T i t ra t ion  rnit ammonika l .  Cu++-Acetat- 
]Ssung in obiger Anordnung  festgestell t ,  dal] die Re la t ion  2-Thioearbamoyl-  
i m i n o v e r b i n d u n g :  Cu ++ = 2 : 1  betr~gt .  Die aus der CHCl~-LSsung durch 
E indampfen  und  Umkris ta l l i s ieren aus Methanol  erh/ilt l iche t iefgriine Cu++- 
K o m p l e x v e r b i n d u n g  yon 10 schmilzt  bei 82--85% 


