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Methylbis( thiomethanolato ) bismuth(I11)—
Synthesis, Characterization and Bactericidal Activity

The reaction of methyldibromobismuth(III), MeBiBr,, with two equivalents
of lithium thiomethanolate affords the new dithiolate complex MeBi(SMe), (1).
This compound is interesting in terms of its strong biological activity. 'H NMR
and mass spectra of 1 are discussed. As 1 did not show characteristic metastable
transitions in the MS under test conditions, ion genesis could partially be proved
by using the isotopic labelled derivative Me*Bi(SMe), (1*) (Me* = BCH,).

[Keywords: Biological activity; Methylbis(thiomethanolato )bismuth(III);
MS fragmentation pattern]

Einleitung

Bisher konnten Bis(thiolat)}-Komplexe des Organylbismut(III)-Sy-
stems vor allem durch Ligandenaustausch aus den entsprechenden
Alkoxy-Derivaten und der freien Ligand-Sdure R-SH dargestellt werden
[1-4]. Wir berichteten kiirzlich {iber den Syntheseweg der Salzeliminie-
rung, ausgehend von Organobismutdihalogeniden und Alkalimetallthio-
laten [5-7]. In diesem Zusammenhang untersuchten wir ebenfalls die
bakterizide, fungizide und das Wachstum von Hefen hemmende Aktivitdt
einiger Organobismut-Komplexe [5, 6], wobei in vielen Fillen extrem
geringe minimale Hemmkonzentrationen festgestellt werden konnten
[vgl. 8 9]. In der vorliegenden Arbeit setzen wir unsere Studien iiber
Bismutchalkogenolat-Komplexe fort und beschreiben erstmals die Syn-
these, die spektroskopische Charakterisierung und mikrobiologische
Befunde von MeBi(SMe), (1), einer auch hinsichtlich ihrer cytostatischen
Wirksamkeit beachtenswerten Substanz [10].
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Ergebnisse und Diskussion

MeBiBr, wird nach Literaturvorschrift dargestellt [11] und stéchio-
metrisch mit zwei Moldquivalenten Lithiummethanolat, erhalten durch
Reaktion von Thiomethanol mit #-Butyllithium in Toluol, gema8 (1) in
einem Benzol-Ether-Gemisch (1:1) umgesetzt:

MeBiBr, + 2 MeSLi — MeBi(SMe), + 2 LiBr (1)
(1)

Analog zur Synthese von 1 erfolgt im Mikro-Ansatz die Darstellung von
Me*Bi(SMe), (1¥) (Me* = >CHs), ausgehend von Me*BiBr, (hergestellt
aus Mey*Bi, Grignard-Reaktion iiber Me*Mgl), wobei bereits das Roh-
produkt (verunreinigt mit LiBr) massenspektroskopisch vermessen wur-
de.

Die Identitiit von 1ist durch Analysendaten, Massenspektren und 'H-
Kernresonanzspektren gesichert (exp. Teil). Die in den meisten organi-
schen Solvenzien nur méBig bis schlecht 16sliche Verbindung 1 zeigt gute
Loslichkeit in DMSO (gelbe Losung), wobei im '"H-NMR-Spektrum zwei
scharfe, den Methyl-Protonen zuzuordnende Singuletts im Intensitétsver-
héltnis 2: 1 aufscheinen und die S—CH;-Protonen gegeniiber denen der
CH;—Bi-Gruppe erwartungsgemiB um etwa 1.5 ppm tieffeldverschoben
sind.

Die Massenspektren von 1 und 1* zeigen in beiden Fillen neben einem
intensiven, dem Molekiilion zuzuordnenden Signal als Basis-Peak den des
Bi™-Ions, auch Bi," ist in geringer Intensitét zu beobachten. Da im MS
von 1 das zweitintensivste Signal dem Fragmention M* — Me entspricht,
galt der Genese dieses Kations besonderes Interesse. Durch Isotopenmar-
kierung in 1* konnte eindeutig unter den im Massenspektrometer
vorliegenden Bedingungen die bevorzugte Spaltung der Bi—C- gegeniiber
der S—C-Bindung nachgewiesen werden, was einerseits aus den Bin-
dungsenergien (Bi—C: 141 kJ/mol, S—C: 289 kJ/mol), andererseits aus
der Resonanzstabilisierung des gebildeten Kations gema (2) verstindlich
wird:

. _S—Me /§—Me /,S—Me
IBi - IBi_ — IBi* 2
~35-Me ~5—Me Ns—Me

Im Hinblick auf die biologische Aktivitit wurde 1 hinsichtlich seiner
bakteriziden, fungiziden und Hefenwachstum hemmenden Wirkung
untersucht. Als Testmikroorganismen dienten die sowohl im Hinblick auf
pathogene Formen als auch auf Verderbniserreger allgemein anerkannten
[12] bzw. als ,,chemikalienresistent* [ 13] einzustufenden Stimme Esche-
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richia coli (B) (Enterobacteriaceae) bzw. Bacillus subtilis (A) (Bacillaceae).
Zur Testung auf das Hefe- bzw. Schimmelwachstum wurden die Stdmme
Candida tropicalis (C) sowie eine Penicillium-Spezies (D) herangezogen.
Die bakteriologischen Untersuchungen haben gezeigt, daB mit 1, wie wir
auch kiirzlich fiir andere bismutorganische Thiolate zeigen konnten [5, 61,
minimale bakterizide Konzentrationen erreicht werden, die denen der
Organylquecksilberthiolate keinesfalls nachstehen. Uberraschenderweise
zeigt 1 im Vergleich zu analogen Aryl-Komplexen, wie z.B.
CsH;sBi(SC;H,NH;-p), [5], nicht nur massen-, sondern auch stoffmen-
genbezogen geringere totale minimale Hemmkonzentrationen (MIC) (s.
Abb. 1), allerdings ist 1 mit einer LDsy von 32mg/kg [10] gegeniiber
ebenfalls getesteten analogen Aminothiophenolat-Derivaten (LDs, &~
100 mg/kg) [5] deutlich toxischer.
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Abb. 1. Minimale Hemmkonzentrationen (MIC) fiir die untersuchten Testmi-
kroorganismen A—D (s. Tabelle 1)

Experimenteller Teil

Alle chemischen Arbeiten wurden unter AusschluB von Luft und Feuchtigkeit
in Argon-Atmosphidre und unter Verwendung absolutierter, argongesattigter
Losungsmittel und getrockneter Apparaturen durchgefiihrt. Die Synthese von
MeBiBr, erfolgte nach Literaturvorschrift [11], die von Me*BiBr, analog unter
Verwendung von Me*Mgl, dargestellt aus Me*I (Merck).

Die Aufnahme der Kernresonanzspektren (Bruker WP 80) erfolgte mit
eingeschmolzenen Proben, die der Massenspektren (Varian Mat 311 A) nach der
EI-Ngzesthode (70€V), die angegebenen m/z-Werte entsprechen den Isotopen 2®Bi
und “S.



1320 Th. Klapotke:

Die mikrobiologische Wirksamkeit von 1 wurde mit Hilfe der folgenden
Stamme untersucht: Bacillus subtilis, Escherichia coli, Candida tropicalis und
Penicillium camembertii. Ausgehend von der Stammkultur, wurden die Mikro-
organismen auf Nihrboden (Bouillon) iiberimpft und zwei Tage bebriitet (Tabelle
1). Hiervon wurden Verdiinnungsreihen angelegt und im GuBplattenverfahren
mit dem mit verschiedenen Thiolat-Konzentrationen versetzten Nahrboden
ausgeplattet (10 ml/Petrischale; max. 10® Keime/Schale). Nach 72 h Bebriitung bei
37°C bzw. 28 °C wurden die Kolonien ausgezéhlt.

Tabelle 1. Experimentelle Daten zur Mikrobiologie

Mikroorganismus Bebriitungs- Néhr- MIC (g/g)*
temp. (°C) boden

Bacillus subtilis A 37 APT 5-1077
Escherichia coli B 37 APT 1-10-¢
Candida tropicalis C 28 MEA 1-1073
Penicillium cam. D 28 MEA 1-10~*

* Totale Hemmung, Bebriitungsdaver 72h

Methylbis(thiomethanolato ) bismut (ITT) (1)

0.65g (12.03 mmol) MeSLi werden in 30ml Benzol suspendiert und bei
Raumtemperatur unter Rithren mit einer Suspension von 2.31g (6.02 mmol)
MeBiBr, in 30 m1 Ether versetzt. Das Reaktionsgemisch wird filtrierend dekantiert
und das leuchtend gelbe Produkt durch Kaltextraktion mit abs. Methanol von
LiBr befreit. Ausbeute 1.45g (75.7%). Analyse C;HgBiS,: ber. C11.32, H2.85;
gef. C11.51, H2.68. "H-NMR (DMSO-d,, 6 in ppm): 2.79 (6) s, 1.29 (3) s. MS
(60°C): m/z (rel. Int.) 418 (1) Bi,*, 318 (20) M, 303 (38) M*-Me, 288 (2) M+~
2 Me, 271 (9) M*-SMe, 256 (28) M*-Me-SMe, 241 (13) BiS+, 224 (8) M*-2SMe,
209 (100) Bi*, 94 (2) Me,S,".

1*

Die Darstellung erfolgt analog der von 1, aufgrund der geringen Substanz-
menge gelangt bereits das mit LiBr verunreinigte Rohprodukt zur massenspektro-
skopischen Untersuchung; aus dem Spektrum von 1 auftretende Peaks erkliren
sich aus in geringer Menge mit MeBiBr, verunreinigtem Me*BiBr,. MS (60 °C):
m/z (rel. Int.) 418 (2) Bi,*, 319 (19) M+,318 (1) 17,303 (40) M +-Me*, 289 Q) Mt~
2 Me, 272 (10) M*-SMe, 271 (0.5) 17-SMe, 256 (28) M*-Me*-SMe, 241 (13)
BiS*, 225 (9) M*-2SMe, 224 (0.5) 17-2SMe, 209 (100) Bi*, 94 (1) Me,S,".
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