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S-Methylisothioharnstoffe, Bausteine kettenverzweigter Cimetidin- 
Derivate 
S-Methylisothioureas, Synthons for Chain-Branched Cimetidine Derivates 

Sigurd Elz’ und Walter Schunack‘ 

+ Institut fur Pharmazie, Johannes Gutenberg-Universitat, Saarstralje 21, D-6500 Mainz und Institut fur 

Eingegangen am 24. September 1986 
Pharmazie, Freie Universitat, Konigin-Luise-Stral3e 2+4, D-1000 Berlin 33 

l a  ist ein zentrales Synthon zur Darstellung H,-antagonistisch wirksamer N-Cyanoguanidine wie Cimeti- 
din’) (2a), N-Cyanoimpromidinz) (2b) und 2d) sowie anderer H,-Antagonisten. 

Die a- und P-verzweigten Derivate lb-d erlauben die Synthese chiraler Analoga von 
2. Wir haben aus kettenverzweigten Thioethern 343 ’) und N-Cyano-S,S-dimethyl- 
dithioimidocarbonat6) (4) die bisher nicht charakterisierten racemischen Analoga 
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rac-lb-d sowie (S)-lb und (S)-lc dargestellt. Die Reaktion von 4 mit den freien Basen 
3b-e verlauft im Gegensatz zum unverzweigten 3a chromatographisch weniger ein- 
deutig und insbesondere bei a-Verzweigung mit erheblich geringerer Ausbeute. Bei der 
Umsetzung von 3e entstand l e  nur in dc nachweisbaren Mengen, war jedoch nicht iso- 
lierbar. Die methylverzweigten lb, c fallen wie la’) bei geeignetem Kristallisationsme- 
dium als Monohydrat an. 

3 a - e  l a - e  

Experimenteller Teil 

Schmp. (unkorr.): Apparatur nach Dr. Tottoli. ‘1 

d roc 

e -  

H C,H, H 

H CH, CH, 

250 (TMS L interner Stan,. xd). 
Spezifische Drehung: Polarimeter Perkin-Elmer 241 MC, Angabe des geschatzten Fehlers in Klammern. 
Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium des Instituts fur Organische Chemie der Univ. 
Mainz. IR: (KBr) Beckmann IR 4220. 

Allgenieine Arbeitsvorschrgt zur Darstellung von la-d 

0,l mol 3a-d (freigesetzt aus 3a-d.2HX mit NaOEt in absol. EtOH oder mit 0.4 mol NEt,) werden in 
400 ml MeOH gelost, mit 0.1 mol4 versetzt, 6-24 h bei Raumtemp. i. Vak. geruhrt und zur Trockne ein- 
gedampft. Der olige Ruckstand wird aus MeCN (A), MeCN/H,O (B) oder MeOH/H,O (C) kristallisiert. 

Gemeinsame spektroskopische Daten van lb-d: 

‘H-NMR ([D,lDMSO): 6 [ppml = 2.13-2.14 (s; 5-CJ3), 2.60-2.63 (s; S-CH,), 3.66-3.68 (s; 4-CH,-S), 
7.45 (s; 2-H_), 8.26-8.77 (breit; NH-C=NCN), 11-15 (breit; Imidazol-Nx). IR Icm-’]: 3510-3560 s 
(O-H...A bei Monohydraten), 2160-2180 s (C-N). 

Tab. 1: Spezielle ‘H-NMR-Daten von lb-d ( [D6]DMSO).  

Substanzen S (ppm) 

rac-lb 
rac-lc 

1.18 (d; CH-CCH3), 3.07 (m; S-W-CH;?), 3.3-3.5 (m; (332-NH). 
1.18 (d; CH-CH3), 2.6-2.75 (d; S-wz-CH) ,  4.12-4.26 (m; m-NH). 

rac-ld 0.83 (t; =3-CHz), 1.45-1.7 (m; CH-CH2-CH3), 2.66 (d; S-CH2-CH), 4.00-4.16 
(m; B - N H ) .  

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Bereitstellung einer Sachbeihilfe. 
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Untersuchungen des Ni(I1)-Quercetin-Komplexes 
Investigation of the Complex of Ni(I1) and Quercetin 

Zorica Radovib und DuSan MaleSev 

lnstitut fur physikalische Chemie der Pharmazeutischen Fakultat, P.O. Box 146, Belgrad, 
SFR Jugoslawien 
Eingegangen am 15. September 1986 

Bislang wurden viele Komplexverbindungen, die Flavone mit Metallionen bilden. untersucht1-8). 
Hier wird der Ni(I1)-Quercetin-Komplex in 50proz. EtOH bei pH = 5.0,20°und der Ionenstarke 0.015 un- 
tersucht. Es bildet sich ein gelbgruner Kornplex, dessen Absorptionsspektrum ein Maximum bei 436 nm 
zeigt. 

Bestimmung der Zusammensetzung des Komplexes 

Das stochiometrische Verhaltnis der Komponenten im Kornplex wurde nach der Me- 
thode der molaren Verhaltnisse” und nach Nach”) bestimmt. 

Methode der molaren Verhaltnisse: Losungen konstanter Konzentration an NiC12 
(cNi = 8.10-4 molfl) und verschiedenen Konzentrationen an Quercetin, (CQ” = 

4. 10-4-2.8. mol/l) wurden zubereitet. Die Abhangigkeit der Absorption dieser Lo- 
sungen von den Verhaltnissen der molaren Konzentrationen von Quercetin und NiC12 
liefert eine gebrochene Kurve: Der Knickpunkt bei cgU/cNi = 1 weist auf einen Komplex 
Ni(I1):Quercetin = 1 : 1 hinzu. 

mol/l) und von verschiedenen Konzentration an NiC& (4. 10-4-l. mol/l) wurden 
zubereitet. Die lineare Abhangigkeit zeigt, dafi Ni(1I) und Quercetin in dem Komplex 
im molaren Verhaltnis 1:l stehen. 

Methode nach Nuch: Losungen von konstanter Konzentration an Quercetin (2. 
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