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(NH,), 2200 (CN), 1600, 1570 (NH-C=C-), 1540cm™" (N-O). 'H-NMR ([Dg]DMSO) 6 (ppm) = 7.07
(br, 2H, NH,, mit D,O austauschbar), 6.50 (s, 2H, CH,). MS (70eV): m/e = 172.03 (39 % M),
79.03 (49 %), 53.03 (100 %).
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Bis-thiolurethane aus a,w-Alkandithiolen und Isocyanaten

Wolfgang Hanefeld* und Petra Schulze-Weisschu

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Philipps-Universitit Marburg, Marbacher Weg 6, D-
3550Marburg* und Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt Hamburg,
Laufgraben 28, D-2000 Hamburg 13

Eingegangen am 8. Januar 1985

Durch Triton-B-katalysierte Addition von a,w-Alkandithiolen an Isocyanate wurden 60 Bis-
thiolurethane 1 dargestellt und einige auf biologische Wirksamkeit gepriift.

Biscarbamothioates from o,w-Alkanedithiols and Isocyanates

Sixty biscarbamothioates 1 were prepared by triton-B catalyzed addition of a,w-alkanedithiols to
isocyanates. Some of the products were investigated for biological activity.
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Unter der Vielzahl pharmazeutischer Wirksubstanzen gibt es einige Strukturen, bei denen
gleichartige funktionelle Gruppen zweifach im Molekiil vorkommen und durch Oligomethylengrup-
pierungen miteinander verbunden sind. Dem durch die Anzahl der Methylengruppen bedingten
Abstand zwischen den reaktiven Zentren kommt dabei eine entscheidende Bedeutung fiir die
Wirksamkeit der Verbindungen zu. Wir haben nun bei unseren Bemiihungen, zu neuartigen
antimikrobiell wirksamen Substanzen zu gelangen, in Anlehnung an das genannte Strukturprinzip
das potentiell wirksame Strukturelement von Thiolurethanen iiber Oligomethylenbriicken mit n =
2-9 zu den Bis-thiolurethanen der Struktur 1 verkniipft. Dies gelang durch Triton-B-katalysierte
Addition von a,w-Alkandithiolen an Isocyanate.

Tri -B
2 R-N=C=0 + HS—(CHp),~SH —————»;:m R-NH—C—-S—(CH,)q—S—C—NH-R
er

Schema 1: Darstellung der Bis-thiolurethane 1

Die Verbindungen 1 wurden in tiberwiegend guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten
(Tab.2). Auffillig war das Schmelzverhalten vieler von aromatischen Isocyanaten
abgeleiteten Verbindungen 1: zuniichst Schmelzen, dann Wiedererstarren und erneutes
Schmelzen bei deutlich héherer Temperatur. Bei 1¢g wurde die Struktur der nach dem
ersten Schmelzen bei 115-116.5° nach Wiedererstarren dann bei 275-277° schmelzenden
Verbindung durch Schmp.- und IR-Vergleich als 1,3,5-Triphenyl-isocyanurséure? ermit-
telt, des cyclischen Trimers von Phenylisocyanat. Demnach tritt beim Schmelzen
aromatisch substituierter Bis-thiolurethane 1 Zerfall in Dithiol und Isocyanat ein, das
trimerisiert.

Bestitigt wurde diese Annahme durch Vergleich der Zweitschmp. weiterer aromatisch
substituierter Verbindungen 1 mit den Lit.- Angaben fiir die entsprechenden Isocyanur-
sdurederivate, wobei zu beriicksichtigen ist, daB die Zweitschmp. nicht mit analysenrei-
nen Substanzen, sondern mit dem Zersetzungsgemisch im Schmp.-Réhrchen ermittelt
wurden: fiir 1g 2. Schmp. 289-291° (Lit.?: 1,3,5-Tris-(4-chlorphenyl)-isocyanursiure
Schmp. 318°); fir 1h 2. Schmp. 254-259° (Lit.?: 1,3,5-Tris-(4-tolyl)-isocyanursiiure
Schmp. 264°).

Tab.1: Verbindungen 1 im Akanthosetest

1 R n Akanthosefaktor AFT)
¢ C4Ho 2 1,2
u C4H9 4 1,4
as C4Hy 5 1,6
bg CaHo 6 1,4
(] C4H9 9 1,2
by 4-CH3—CgHy4 5 1,4

*)Die AF-Werte wurden unter der Leitung von Herrn Dr. R. Réthlisberger bei der Fa. Cosmital SA,
Schweiz, bestimmt.
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Die IR-Spektren der Verbindungen 1 weisen folgende charakteristische Banden auf:
fir alle 1 auBer den tosylsubstituierten: 3260-3340 (NH), 1640-1680 (C=0),
1520-1540cm™! AmidbandeIl); fiir tosylsubstituierte 1: 3220-3245 (NH), 1680-1720
(C=0), 1350 und 1170cm™* (SO,).

Da im Rahmen eines gréBeren Forschungsprogramms nach Substanzen gesucht wird,
die das Wachstum von EpidermiSzellen beeinflussen, wurden ausgewdihlite Bis-thiolur-
ethane 1 im Akanthosetest an der haarlosen Maus gepriift, dessen Prinzip in Lit.¥
beschrieben ist. Da wegen des Testaufwandes nur wenige Verbindungen gepriift werden
konnten, wurden meist Butylderivate eingesetzt, da dieser Rest bei Variation aliphati-
scher Substituenten hiufig ein Wirkungsoptimum zeigt. Variiert wurde die Linge der
Oligomethylenbriicke. Die Testergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt,

Aus den Akanthosefaktoren wird ersichtlich, da die Bis-thiolurethane eine epider-
misverdickende Wirkung, im optimalen Falle der Verbindung 1a; auf das 1,6fache der
urspriinglichen Epidermisdicke, besitzen, was fiir einige medizinische und dermatologi-
sche Bereiche interessant erscheint. Da wir mit anderen Substanzklassen bereits
ausgeprigtere Effekte dieser Art erzielt haben, sollen Bis-thiolurethane in dieser Hinsicht
nicht weiter untersucht werden, wohl aber hinsichtlich anderer biologischer Wirkun-
gen.

Uber weitere Bis-thiolurethane, die durch verzweigte oder funktionelle Gruppen
tragende Alkylketten, durch aromatische oder heterocyclische Systeme verkniipft sind,
werden wir in Kiirze berichten.

Experimenteller Teil
Gerite: Schmp.: App. nach Linstrom, nicht korr.; IR: Perkin Elmer 257 (KBr).

Darstellung der Bis-thiolurethane 1, allgemeine Vorschrift

0.02 mol Isocyanat wurden in 30 ml wasserfreiem Ether gelost, 0.01 mol a,w-Alkandithiol zugegeben
sowie 1-2 Tropfen Triton-B-Losung. Nach 1h Rithren bei 20° wurde 1 abfiltriert und wie angegeben
umkristallisiert. Abweichend wurde verfahren: Bei 1a, i, k wurde 1h auf 40° erwdrmt.
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