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4-Hydroxy-3-thiosemicarbazide 

The synthesis of 4-hydroxy-3-thiosemicarb~zide (3) by 
hydrazinolysis of O-p-ehlorophenyl-N-hydroxy-thiocarbamate 
(2) is described. A mechanism for the decomposition of 2 to 
O-p-chlorophenyl-carbam~te (6) and sulfur is discussed. 

Im Ansehlug an unsere Arbeiten fiber die 4-Hydroxysemicarbazide 1 
versuehten wit, das bisher noeh nieht besehriebene 4-Hydroxy-3-thio- 
semiearbazid (3)darzustellen.  Naeh den gewonnenen Erfahrungen 
mit den 4-Hydroxysemiearbaziden bot sieh die Hydrazinolyse eines 
N-Hydroxy-thionearbamids/~ureesters als beste MSgliehkeit an. Dieses 
Zwisehenprodukt sollte auch dutch Aminolyse die Darstellung des 
nnbekannten N-Hydroxy-thioharnstoffes (5) erm6gliehen. 

Der fiir die Synthese ben6tigte Thioehlorameisens/~ure-O-(p-ehlor- 
phenyl)-ester (1) wurde naeh Garmaise ~ aus Thiophosgen und p-Chlor- 
phenol gewonnen. 

Hydroxylamin.  HC1 wurde im zweiphasigen System ]~ther/Kalium- 
earbonat/Wasser mit 1 zum N-I-Iydroxy-thionearbamids~ure-(p-ehlor- 
phenyl)-ester (2) umgesetzt. 

Der p-Chlorphenylester 2 wurde (gegenfiber dem Phenylester) 
bevorzugt, da er eine gr613ere Kristallisationstendenz erwarten lieB. 

Leider gelang die Charakterisierung dieser Verbindung nieht, 
da sie sieh in Substanz sehon bei I~aumtemperatur unter Sehwefel- 
abseheidung heftig zersetzte. Eine /~thanolisehe L6sung yon 2 kmmte 
jedoeh zu weiteren Umsetzungen herangezogen werden. 

* 4-I-Iydroxysemiearbazide, 2. Mitt. ; 1. Mitt. 1. 
** Dzt. Institut f/it Bioehemie und Experimentelle Krebsforsehung 

der Universit/~t Innsbruek. 
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970 P. GrSbner und E. MOller: 

Dureh Hydrazinolyse yon 2 wurde in guter Ausbeute das 4-Hydroxy- 
3-thiosemicarbazid (3) erhalten; es ist eine farblose, gut kristallisierende 
Verbindung, die in Wasser gut, in organischen LSsungsmitteln schwer 
15slich ist. 3 zersetzte sieh bei Raumtemperatur  - -  vermutlich analog 
zu dem im folgenden diskutierten Meehanismus - -  allmg, hlich unter 
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Abb. 1 

Schwefelabseheidung. Dennoch gelang es, die Verbindung analysen- 
rein d~rzustellen. 

Als Thiohydroxamss zeigt 3 mit FeC13 eine rostbraune Fs 
die jedoeh rasch dutch die Reduktionswirkung der Hydrazingruppe 
unter ~z-Entwickiung verblal~. Tol tens-Reagens  wird schon in der 
Xalte reduziert. 

Bemerkenswert ist, dal~ 3 in s~lpetersaurer AgNO3-L6sung einen 
weil~en Niederschlag bildet. Es handelt sich hiebei zweifelsohne um 
einen Silberkomplex, analog jenem, der yon Jensen s mit Thiosemi- 
carbazid erhalten wurde. 

Zur weiteren Charakterisierung wurde 3 mit p-Ohlorbenzaldehyd 
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zum p-Chlorbenzaldehyd-(4-hydroxy-3-thio)-semiearbazon (4) konden- 
siert. 4 zeigt mit FeC13 in ~thanolischer L6sung eine bestfindige violette 
Farbreaktion. 

Der Versueh einer Aminolyse yon 2 zum N-Hydroxy-thioharn- 
stoff (5) miBlang jedoeh; aus allen Ans/~tzen wurde nut  elementarer 
Sehwefel isoliert. Es konnte nieht Iestgestellt werden, ob sieh die 
Ausgangsverbindung 2 unter diesen l~eaktionsbedingungen oder ob 
sieh der gebildete N-ttydroxythioharnstoff  (5) analog zu deal im Iolgendezl 
diskutierten Meehanismns zersetzt. 

D i s k u s s i o n  des  M e c h a n i s m u s  de r  Z e r s e t z u n g  y o n  2 

Es war von einigem Interesse, die Zersetzung yon 2 nS~her zu unter- 
suehen. Zu diesem Zweek wurde das als gohprodukt  anfallende 2 
in Benzol gel6st und unter RiiekfluB erhitzt; der ausgefallene Sehwefel 
wurde v o n d e r  heiBen L6sung abfiltriert und aus dem Filtrat  eine 
farblose, kristalline Substanz isoliert; sie zeigte im Gegensatz zur 
Ausgangsverbindung keine Farbreaktion mit FeCI3 und enthielt keinen 
SehwefeI. 

Aufmerksam gemaeht dutch die Beobaehtung yon Kjel l in  ~, da]3 
sieh 3-Alkyl-l-hydroxy-thioharnstoffe unter Sehwefelabseheidung zu 
N-Alkylharns~offen zersetzen, vermuteten wir, dab es sieh in unserem 
Full um den Carbamidss (6), der von M a r t i n  5 
besehrieben ist, handelt. 

Sehmelzpunkt, IR-Spektrum und Elementaranalyse bests 
diese Vermutung. 

Folgender Meehanismus kann zur Diskussion gestellt werden: 
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Abb. 2 

Die Grundannahme ftir eine mechanistisehe Deutung ist eine Ket- 
ten--Cyelo-tautomerie dieser Thiohydroxams/ture (I--IXI). Aus I I I  
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erfolgt  un te r  .Hyda~idwanderung v o m  Schwefel zum St iekstoff  und  
cycl iseher  E lek t ronenverseh iebung  die Sehwefe labspa l tung  und  Bil- 
dung  des Carbamids~urees te rs  IV.  

Experimenteller Tell 

Die Schmelzpunkte wurden mit  einem Ko]ler-tteizmikroskop best immt 
und sind nicht korrigiert.  

IR-Spekt ren  wurden mit  den Get&ten Perkin-Elmer , , Infracord" 137 
und Hilger & Wat t s  , ,Infrasean I-I 900" aufgenommen. Die Angabe der 
IR-Da ten  erfolgt in Wellenzahlen (cm-1). 

Versuch 1: N-Hydroxy-thioncarbamids(ture- (p-ehlorphenyl) -ester (2) 

I n  200 ml Ather  werden 7,7 g Hydroxy lamin -HC1  und 15 g K2COs 
suspendiert.  Unter  Eisktihlung und heftigem Riihren gibt  man gerade 
soviel Wasser zu (etwa 3 ml), dal~ eine breiige Masse entsteht  (Entwiek- 
lung yon CO2). Unter  fortw/~hrend heftigem t~iihren wird eine L5sung 
yon 20,7 g Thiochlorameisenss ~ in 50 ml Ather  
zugetropft,  2 Stdn. weitergeriihrt  und ansehliel3end soviel Wasser zuge- 
geben, dag 2 Schiehten entstehen. Die w/il~r. Phase wird nochmals ausge- 
~thert. Die vereinigten J~ther.p.hasen werden mit  Wasser gewasehen und 
mit  Na2SO4 getroeknet.  Der Ather  wird vorsiehtig im Vak. abdesti l l iert ;  
der kristMline R/iekstand (20,4g; 100~ d. Th.) wird sofort in kal tem 
~thanol  gelSst, da ansonsten naeh einigen Min. heftige Zersetzung ein- 
t r i t t .  Aus diesem Grund konnte keine Elementaranalyse durehgef/ihrt 
und keine physikalisehen Kons tan ten  bes t immt werden. 

Versuch 2: 4-Hydroxy-3-thiosemicarbazid (3) 

Eine L6sung von 20,4 g 2 (Rohprodukt) in 50 ml fi~thanol wird unter  
l~iihren und Eisk~hlung mit  einer L6sung yon 5,5 g Hydraz in  �9 H20 (98 bis 
100proz.) in 50 ml Athanol  versetzt.  Nach 6stdg. Stehen im Eisbad wird 
abfiltriert ,  3real mit  10 ml Ather  gewaschen und vorsiehtig aus Methanol 
umkristMlisiert:  5,5 g (51%); Sehmp. (Zers.) 114 ~ 

CH5N3OS. Ber. C 11,22, t t  4,70, N 39,22, S 29,95. 
Gef. C 11,19, H 4,52, N 40,20, S 30,18. 

II~ (KBr):  3150 breit ,  1620 breit.  

V ersuch 3: p-Chlorbenzaldehyd- ( 4.hydroxy-3-th io ) -semicarbazon (4) 

0,7 g p-Chlorbenzaldehyd und 0,6 g 3 werden in 25 rnl Methanol unter  
Zugabe einiger Tropfen Eisessig 10 Min. unter  Rfickflul~ erhitzt.  Die beim 
Abkiihlen auskristall isierte Verbindung ist jedoeh mit  elementarem Schwefel 
verunreinigt und mul3 noeh 3real aus Methanol umkristal l isiert  werden: 
0,3 g (26%); Sehrnp. (Zers.) 115 ~ 

CsHsC1NaOS. Ber. C 41,84, H 3,51, C1 15,43, N 18,30, S 13,96. 
Gel. C 41,68, H 3,51, C1 15,30, :N 18,36, S 13,83. 
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Versuch 4: Er]olglose Aminolyse  yon 2 zum N-Hydroxythioharnsto]] (5) 

Eine L6sung yon 4,1 g 2 (Rohprodukt) in 30 ml .~tha-nol wird unter  
I~hhren und Eiskiihlung mit  1,2 g 28proz. w/~13r. NHs versetzt ;  naeh kurzer 
Zeit seheidet sich ein gelber Niederschlag ab, der als elementarer Schwefel 
(0,5 g; 78%) identifiziert  w~lrde. 

Versuch 5: Thermische Zersetzung von 2 zu Carbamids4ure- (p-chlorphenyl )- 
ester (6) 

4,1 g 2 (Rohprodukt)  werden in 50 ml Benzol 1 Stde. unter  Riickflul? 
erhitzt ;  der ausfallende Sehwefel wird yon der heil~en LSsung abfiltriert.  
Beim Abkhhlen kristallisiert  6 aus. Naeh 2maligem UmkristMlisieren aus 
Benzol: 1,8 g (52%) 6; Sehmp. t60--165 ~ (Sehmp 5. t61-- t62~ 

C7H6C1NO2. Ber. C 49,00, 14 3,52, C1 20,66, N 8,16. 
Gef. C 48,99, 14 3,56, C1 20,58, N 8,37. 

I R  (C~Cla): 3550, 1730. 

H e r r n  Prof.  Dr.  H.  Bretschneider danken  wir ffir die wer tvol len  
Anregungen  und  Diskussionen.  

Der  F i r m a  F.  t t o f f m a n n - L a  Roche  & Co. AG., Basel,  danken  wir  
ffir die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  und  die Durchff ihrung der  Elemen-  
t a r a n a l y s e n  verbindl ichs t .  
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