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In Bortsetzung unserer Studien von subatituierten Thiosemicarbaziden, be- 
sonders in bezug a d  ihre tuberkuloatatische Wirkung1)2, haben wir eine Reihe 
von 4-substituierten 1-Carbiithoxythiosemicarbaaiden s ynthetisiert (Tabelle 1). 
Diese Ester konnen leicht aus den entsprechenden Isothiocyanaten und Hydrazin- 
monocarbonsiiureiithylester gewonnen werden : 

G N C S  + HP--NH--COOC&, + RhTH-CS-NH-NH-COOC&16 
I 

Die Reaktion verliiuft an der primaren Aminogruppe, was aus der ausbleibenden 
Reaktion mit Benzaldehyd ersichtlich ist. Bei dem homologen Hydrazinoessig- 
saureathylester verlauft die Reaktion jedoch am sekundaren Stick~toffatom~). Die 
Bilaung von 4-substituierten 1-Carbathoxythiosemicarbaziden kann auch durch 
Einwirkung von Chlorameisensiiureathylester a d  4-substituierte Thiosemicarba- 
zide erfolgen. 

Die 4-Phenyl- und 4-p-Tolyl-derivate (I : R : C6H6-, pCH3-C,H4--) sind schon 
in der Literatur angeftihrt, jedoch wurden sie auf anderem Wege ~ynthet is ier t~)~) .  
So berichten GuL und Dutta4), daB der Xthylester der Xthylxanthogenameisen- 
aiiure, C,~OOC-S--CSOC,H5, mit 4-Phenyl- und 4-p-Tolylthiosemicarbaeid 
mter Bildung der entsprechenden 1-Carbonsiiureeater reagiert, obwohl die Bildung 
der entsprechenden Monothiocarbonsiiureester nicht ausgeschlossen sei. Die von 
uns auf iihnliche Weise wiederholten Versuche mit 4-p-Tolylthiosemicarbazid er- 
gaben nicht die Substanz mit Schmp. 183-184' C, die von den obengenannten 
Autoren ale 1-Carbiithoxy-4-p-Tolylthiosemicarbazid (I : R : p-CH,-C,H4-) be- 
zeichnet wurde, jedoch eine Substanz mit Schmp. 157' C, die sich als identisch 
mit der von uns synthetisierten Substanz Nr. 4 erwiesen hat. Offenbar haben die 
beiden Autoren andere Produkte erhalten als sie angenommen haben; das ist auch 
evident am der Einwirkung von Alkalien. Sie behaupten namlich, daI3 die Phenyl- 
verbindung in verdiinnten Alkalien loslich ist und durch verdiinnte Sauren wieder 
zuriickgewonnen wird. Unsere Versuche haben jedoch gezeigt, daB dieser Ester 
-- 

*) 8. Rlitteilung: M .  TGZer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291/63, 457 (1958). 
l) M .  TiBZer, Experientia 12, 261 (1966). 
2) M .  Tiiler, Croat. Chem. Acta 28, 147 (1956). 
W. Traube und E.  E l o f f a ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 162 (1898). 

4, P. C. &ha und D. N. Duua, J. Indian chem. SOC. 6, 65 (1929). 
5,  E .  F r m m  und 1. h7ehring, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1370 (1923). 
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(Nr. 1) schon in der Kiilte aul3ergewohnlich leicht mit verdtinuten Alkalien um- 
gesetzt wird und sofort nach der Lasung sich das entsprechende Thiourazol bildet. 

Die Csubstituierten 1-Carbiithoxythiosemicarbazide konnten nicht 1;u den ent- 
sprechenden Siiuren durch w a k e s  Alkali hydrolisiert werden, da dabei sofort 
RingschluS stattfindet unter Bildung des Thiourazol-Systems : 

R-N- C S H  
II 

RA?H-CS-NEI-NH-COOCoH, --+ Oh N +C,H,OH 
\N/ 

H 
11 

In diesem Zusammenhang ist es interessant festmtellen, daB der isomere Ester, 
hergestellt aus 1-Phenylthiosemicarbazid und Chlorameisensaurei ylester, d. i. 
~N-CS-NH-N(CaH,)-COOC,JX6, zur entsprechenden Siiure leicht verseif'bar 
ist, die %ure konnte isoliert und wieder esterifiziert werdena). Denselben Ring- 
schlul3 erhielten wir auch unter Einwirkung von konz. Ammoniaklosung auf diese 
Ester, mit konz. Salzsiiure kam ea aber ear Spaltung des Molekuls in des ent- 
sprechenden Isothiocyanat. Wir haben auch den Einfld von Hydrazinhydrat 
studiert und das p-Tolylderivat (Nr. a), das in iithanolischer Liisung 5 Minuten 
mit 1 Mol 80yoigem Hydrazinhydret am RUckfluB gekocht wurde, konnten wir 

Bekanntlich konnen 6-substituierte S-Mercapto-l,2,4triazole mittels R i -  
schluB aus 1-Acylthiosemicarbaziden in Gegenwart von Alkalien7)s) oder durch 
Schmelzea) gewonnen werden. Ktirelich wurde gefunden, da13 sie auch bei der 
Reaktion zwischen Acylisothioqvincsten und Hydrazin resultierenlO). Die Grnnd- 
substanz, Thiotuazol oder 3-Mercapto-l,2,Ctriaeol-5~n, m d e  aus 1-Carbiithoxy- 
thiosemicarbazid in Gegenwert von Alkalien hergestelltb), aber auch neben an- 
deren Produkten bei der Einwirkang von konz. Salzsaure auf 1-Carbaminoylthio- 
semicarbazidll) erhalten. 

Einige Csubetituierte Thiourazole wurden synthetisiert unter Verwendung ver- 
schiedener Verfahren. G u b  und Sedl) konnten eeigen, daB bei der Reaktion 
zwischen 4-substituierten Thiosemicarbaziden und Harnstoff vier Typen von Sub- 
stanzen, darunter auch 4-substituiertes Thiourazol, gebildet werden. Andererseits 
haben A d  u. l&tarb.la) 4-Phenylthiouraml an8 1-Phenylcarbamylthiosemim- 
bazid oder besser aus 1-Phenylthi~rbamyleemicarbazid hergestellt. Dasselbe 
Verfahren wurde in letzter Zeit von B d l r e r  u. Mitarb.14) fiir die Bereitung 
einiger neuen Derivate angewendet. 

@) 8. F .  Acree, Bar. dtsch. &em. Oes. 37, 818 (1904). 
') M. Uirard, C. r. 225, 458 (1947). 

O) M .  Freud,  Ber. dtach. chem. Ges. 29, 2483 (1896). 
lo) E.  Hqgarth, J. chem. SOC. (London) 1949, 1180. 
11) M .  Freud,  Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2608 (1898). 
I*) P. C. Gkha and P. C. Sen, Quart. J. Indian chem. Soo. 4, 43 (1927). 
la) F .  Atndt, E .  Mil& nnd F .  T a c k m k r ,  Ber. dtach. chem. Ges. 65, 341 (1922). 
14) C. K .  Bmdsher, 8. C.  B r m  und 8. T .  We&&, J. 0%. Chem. 23, 818 (1958). 

nnveriindert zuriickgewinnen. I '  

C?. Shuw und R. N. Warrener, J. chem. SOC. (London) 1958, 153. 
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Phenyl- 

rn-Tolyl- 
P-TOlyl- 
o-Methoxyphenyl- 
pMethoxyphenyl- 
2,3-Dimethylphenyl- 
2,4-Dirnethylphenyl- 
2,5-Dimethylphenyl- 
in -C hlorphenyl- 
pChlorpheny1- 
p- Brornphenyl- 
Benzyl- 
Cyclohexyl- 

O-TOlyl- 

TiJler 

146 a) C,,H,,O,N,S 

120,5 C,,H,,O,N,S 
157 C,,H,,O$',S 
154 C,,H,,O,N,S 
155-6 C,, H,,O,N,S 
151 C,,H,,O,N,S 
114 C,,H,,O,N,S 
107 C,,H,,OP,S 
143 Cl,H,,O,N,SCl 
155 C,,Hl,0~3SC1 
153 CloH1,O,N,SBr 
127 C,,H,,O,N,S 
124 C,,Hl,O,N,S 

83-5 C,,H,,O,N,S 
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17,57 
16,69 
16,59 
16,59 
15,61 
15,61 
15,72 
15,72 
15,72 
16,36 
15.35 
13,21 
16,59 
17.13 

~ 

4-substituierte Thiourazole kann man als tautomere Verbindungen im folgen- 
den Sinne formulieren: 

R-N--C=S R-N- C S H  R-N-C=S R N -  ---C-SH 
I I  1 4  

HO-C NH HG-C 
II 

0!3 N 
I 

NH 
I oc 

\ /  '\ / 
NH' N N 

\ "H/ 
A B C D 

So formulierten Arndt u. Mitarb.13) diese als A, F r m m  und Nehrings) aber als D. 
Die momentane Bddung von Disulfiden bei der Titration von 4-substituierten 
Thiourazolen in Akohol mit 0,l N-Jodlosung schliel3t die Formulierung A und C 
am. Andererseits zeigen die Ultrarotspektren typische Carbonyl-Frequenzen : 4-p- 
Tolylthiourazol bei 1709 cm-l, sein S-Monomethylather bei 1695 cm-l und win 
Dimethyldelivat (N-Methyl und S-Methyl) bei 1733 cm-'. Loewe und Tiirgen*5) 
studierten die Einwirkung von Diazomethan auf einige einfache und substituierte 
Tbiourazole und haben gefunden, daS sich bei Dimeth ylderivaten die Methyl- 
gruppen an Ringstickstoff und Schwefelatom gebunden befinden. Aus allen diesen 
Beobachtungen und auf Grund der Ultrarotspektren erscheint die Formulierung B 
als die zutreffendste. 

Die 4-substituierten Thiourazole (Tabelle 2) sind sehr stabile Substanzen und 
konnen nach langerem Kochen mit konz. Salzsaure oder verdiinnten Alkalien un- 
verandert zuriickgewonnen werden. Sie bilden leicht Disulfide und konnen methy- 
liert werden. Die meisten Thiourazole kristallisieren hydratisiert und konnen 
wasserfrei durch Trocknen bei 100" C gewonnen werden. 

Tabel le  1 
4-substituierte 1-Carbiithoxythiosemicarbazide 

RNH--CS-NH-NH--COOC,H~ 

17,77 
16,86 
16,87 
16,80 
16,30 
15,35 
15,65 
16,OO 
15,98 
15,48 
15.55 
13,40 
16,62 
17J6 

subet. 
Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

Urn krist. 
aua 

EtOH: H,O 1 : 1 
CHCl,/CCI, 
CHCl,/CCl, 
CHClJCCl, 
CHCI,/CCI, 
CHCl,/CCI, 
CHCIJCCI, 
CHC1, /CCl 
CHCl, /CCl , 
EtOH 
EtOH 
EtOH 
CHCl,/CCJ, 
CHCI,/CCl, 

a) Lit. &) gibt Schmp. 141" C an. 

15) C. Loe7c.e und M. Tiirgen, Rev. fac. sci. univ. Istanbul 14A, 227 (1944). 
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subst. 
Nr. 

15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 

R 

Phenyl- 
m-Tolyl- 
2,3-Dimethylphenyl- 
p-Methoxyphen yl- 
Cyclohexyl- 
Benzyl- 
m-Chlorphenyl- 
p-Chlorphenyl- 
p-Bromphenyl- 

Tabelle 2 
4-substituierte Thiourazole 

R-N- 

\ /  
NH 

Schmp. 
"C 

195 
180 
194 
240 
186-6 
218-9 
205-6 
217-8 
!?46-7 

formel 

C,H,ON,S 
C,H,ON,S 
CloHl10N3S 
C,H,O,N,S 
C,H,,ON,S 
C,H,ON,S 
C,H,ON,SCl 
C,H,ON,SCl 
C,H,ON,SBr 

21.76 
20.28 
19,oo 
18.83 
21.10 
20,28 
18,45 
18,45 
15.44 

3ubstanzen Nr. 15-23 wurden aus Wasser umkristallisiert. 

Uef. 

21,82 
20,28 
19,12 
18,66 
21,40 
20,23 
18,52 
18,23 
15,44 

a) Lit. 14) gibt Schmp. 193,5-196,5° C, Lit. 6) 193' C, Lit. 18) 15) 196" C an. Disulfid: 

b) Dirjulfid: Schmp. 263-264" C 
c) Disulfid: Schmp. 252-!253' C 
d) Dieulfid: Schmp. 276-278' C 
e) Lit. l4 gibt Schmp. 216,6-217,6' an. 
f) Disulfid: Schmp.267"C. 

Die in den Tabellen 1 und 2 angefiihrten Substanzen warden auch gegen Myco- 
bacterium tuberculosis H 37 Rv auf dem NZLhrboden nach Sd&" in v i t r o  ge- 
testet, aber keine von diesen Subetanzen zeigte eine hemmende Wirkung bei Kon- 
zentrationen von 6 und 10 r/d. 

Schmp. %286", Lit. 6 )  gibt Schmp. 286" C und Lit. 18) 284-285' C an. 

Bcsehraiung der Velauche 

Alle Schmelzpunkte wurden mit Hilfe dea Koflerechen Heizmhkope beatimmt. 

I. Aua 1sothiocyanat.a und Hydrezinmonocerbo~ureiithyleater. 
0,Ol Mol dea entaprechenden Ieothiocymatea in 5-10 ccm Ather wurden mit 1,05 g 

HydrclzinmonocsrbonsBuregthylea~l7) vernetzt und die Liieung 6 Min. auf dem Wasaer- 
bade erhitzt. Beim Abkiihlen scheiden eich farbhe Kriatde aw. In einigen Fiillen, wo 
keiie Kristsllieation etattfand, wurden einige Tropfen Wasaer zugeaetzt und bis zur be- 
@menden Krietellisation geriihrt. Die zur Umkriatmlliaation verwendeten Liiaungsmittel 
tmd die Schmelepunkte der SubstanZen eind aua der Tabelle 1 ereichtlich. Die Ausbeuten 
waren in allen Fallen fast quantitativ. 

II. Am 4-aubetituierten Thiosemicarbaziden und Chlorameisenairureiithylester 
1.87 g 4-Ph~yhbemioarbezid, 0,82 g wesserbiea Natriumacetat und 1,08 g Chlor- 

ameisdureiithyleater in 30 ccm Ather wurden auf dem Wesserbade 10 Min. unter Riick- 

A. Synthese von 4-eubstituierten 1-Carbiithoxythiosemioarbaziden 

16) 15. Sulu, U.S. Public Health Report 63, 867 (1946). 
Organic Syntheses, Coll. Vol. 3, S. 404, J. Wiley, New York 1956. 
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fld erhitzt, daa Liieungamittel abdestilliert und der trockene Ruckstand mit wenig Weaser 
vmetzt. Die ausgeachiedene Substam wurde aus Weeeer-Athanol (1 : 1) umlniatallisiert, 
Schmp. 146-146° C. 

Deeeelbe Verfahren, angewendet auf 4-p-Tolylthioeemicerbezid (l,81 g), =gab den at- 
eprechenden Eater, welcher nach UmkriataUiaieren bei 167-168' C schmilzt. Bide Sub- 
etsnzen ergaben bei der Mischechmelzpunktbestimmung mit den nach Verfahren I her- 
geetellten enbprechenden Subetamen keine Depression. 

III. Reaktion zwischen 4-p-Tolylthiosemicarbezid und Athylester dar Athylxanthogen- 

0,9g 4-pTolylthiosemiwberbazid wurde innig mit 0.97g dea Athylesters der Athyl- 
xenthogenameisena&ure1*) vermiecht, 10 ccm &hano1 zugesetzt und dae Gemisch 10 Min. 
auf dem Wssserb+e unter RUcknuS erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der Nideaachlag ab- 
gesaugt und aua Athanol umkristdlisiert. Schmp. und Mischschmp. mit der Substam 
Nr.4 167OC. 

IV. Reaktion von l-Carb8thoxy4-pTolylthioeemicarbazid mit konz. SaMure 
1 g dea Eatere wurde 1 Std. mit 10 ccm konz. Salzsllure auf dem Wesserbade erhitzt. 

In dieaer Zeit ging alles in Laeung und am Boden eammelten sioh tilip Tropfen. Dieae 
wurden nach beendeter Reaktion getrennt und ah p-Tolylisothiocyanat identifiziert. 

B. Synthese von 4-subetituierten Thiourazolen und Derivaten 
I. Syntheae von Csubetituierten Thiourazolen aua 4-eubstituierten 1-Carbilthoxythio- 

semicarbaziden 
Nach dem Verfahren, welches am Beispiel dee 4-pTolylderivatea beachrieben iet, wur- 

den alle Derivate, die in der Tabelle 2 zusammengefal3t Bind, synthetieiert. 
4-p-Tol ylt hiour azol: 6,06 g l-Carbilthoxy-4-p-Tolylthiosemiwazid wurden mit 

30 ccm einer lOO/,igen wii5rigen Lijeung von KaJiumhydroxyd a d  dem Weaserbade 6 Min. 
erhitzt, nach Abkiihlen mit Seizeaure (1 : 1) angeeiiuert und der erhaltene Niedemchlag 
am Wesser un ta  Zuaatz einer kleinen Menge Athano1 umkristallisiert. Das Produkt wurde 
bei 100' C getrocknet. Schmp. 223-2215" C. 

ameieensiiure 

C,H,ON,S (207,26) Ber.: C 62,17 II 4,38 N 20,28 
Gef.: ,, 52,30 ,, 4,34 ,, 20,17 

Dieselbe Subetanz wurde hergeetellt in feat quantitativer Ausbeute bei Erhitzung (6 Xu.) 
von l - C ~ b i i t h o r g . 4 - p T o l y l ~ o s ~ w ~ d  (1 g) mit konz. Ammoniakl&ung (10 oom) 
und nach Bneiiuerung der gekiihlten Liisung. 

4-p-Tolylthiourml wurde zum Vergleich auch aua l - @ T o l y l ~ o w b a m y l ) - e e ~ ~ b -  
azid aynthetieiert. Die letztgenannte Substanz war nach dem Verfahren von Arndt und 
bfitarbeiternl,) hergestellt und aua vie1 Atheno1 umkristelliaiert. Schmp. 222' C. 

C,H,,ON,S (224,28) Ber.: N 24,99 
Gef.: ,, 24,97, 26,06 

€46 g der 80 hageatellten Subetanz wurden mit 16 ccm 2n N a t r i d y h x y d  1 Std. 
refluktiezt. Die gekiihlte Lhmg wurde mit 8alz&ure (1 : 1) angee8uert, der Niede.rachlag 
gesammelt, mit 60 corn Ammoniaklbung (1 : 1) veraetat, filtriert und daa Filtrat wider 
8 I l g d U e r t .  

Der erhaltene Nieaerschlag wurde aua Weaeer unter Zuaatz von etwes hhanol mu- 
krktdbiert. Schmp. und Miechachmp. mit dem oben eynthetiaierten CpTolylthiourml 
!Z22--2UoC. Auabeute: 82%. 

I*) B. Hohberg,  J. prakt. Chem. 71, 264 (1905). 
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II. Bildung von Disulfidcm 
0,441 g 4-p!l'olylthiourazol wurden in 20 ccm iithenol gelost und die Libung mit 0.1 n- 

Jodliisung ti-. Verbtau~?h 21,6 corn (theoret. 21,3 corn). Nach V d k n u n g  der b u n g  
mit ung& 70 o m  Weeaer erfolgte Ausscheidung dea Disulfide, welches BUB d&gern  
Atha5Jl u m k r i s m  worde. Sohmp. 283-284' c. 

C,$ll,O&N,S, (412,49) Ber.: C 62.43 H 3,91 N 20.36 
M.: ,, 62,68 ,, 4,M ,, 7&13 

Alle auderen Disulfide (Tabelle 2) wurden auf dieaelbe Weise hergeatellt. 
III. Bildung von bfethy1derivate.n 

Methylierung von 4pTolylthiourazol: 
a) mit Methyljodid: 
Zu eiuer Lasung von 436 g kp-Tolylthiouraml in Kelileuge, bereitet aw 0,2 g KOH 

in 6 ocm Weeeer, w d e n  0.6 g Met@yljodid untm Miachung eingetragen. Nsch Stehan- 
laesen bei Zimmertem ptwstur began nach ung& Std. die Aussoheidung von Kri- 
atallen. Dime wurden abf&k3rb und 8UdthanOl umkriatallisiert. Schmp. dea 80 erhaitenen 
Dimethylderivatea (l-Methyl-4-ptolylthiouraml-S-Methylii) : 120" C. Auebeute: 0,l g. 

C,,H,,ON,S (236,30) Ber.: N 17,M 
Gef.: ,, 17.94, 17,W 

Daa restliohe Fatrat wurde mit Selzsliure (1 : 1) bis p~ 3 nngduert, wobei ea zur Aue- 
aoheidung dea Monomethylderivatea kam. Neoh Umkriatdhieren 81x1 Weeeer unk zueata 
von etwee &anol  hatte die Substanz (4-p-Tolylthiourezol S-Methyhther) Schmp. 174 
bis 176' C. Anabeute: 0,23 g. 

Cl,,H,,ON,S (221,27) Ber.: N l9,OO 
w.: ), 19.07 

Harn profeeeor Dr. D. E&"i danken wir verbindlichat fiir die Aufnahme und Intar- 
pretation der Ultrmtapektren und Herrn Dr. Podrekar fiir die Durchfahrung der tuber- 
kuloatetbohen Teste. 

AnachrKt: D-t Dr. Ing. Jd. Ti& IJubIJana, Dfumlkova 8, Jugoaevien. 

1734. M. Rink und H. J. Groebel 

6,ll-Dimethyl- und 6,ll-Diathyl-a-isospartein c 
Aus dem Pharmezeutischen Inatitut der UniversitBt Bonn 

Direktor Prof. Dr. K. WinterjeU 
(Eingegangen am 3. Juli 1958) 

Bei der Einwirkung von Mercuriacetat auf Spartein IV hatten K. WinterfeJd und 
C. RcrucU) ein kcistallies a-Didehydrospartein . I erhalten, dessen Doppelbm- 
dungen zwischen C,-C, und %+ liegen2). 
Es war nun interessant festeustellen, ob die beiden Doppelbindungen von I 

gleichwertig sind, oder ob ihre Lage einerseita in einem trans-Chinolizidin-AB, an- 
deremita in einem cis-Chinolieidinring CD einen EinfluS a d  ihre Reaktiodahig- 
keit hat. C=C-Doppelbidungen, die ac,P-stiindig zum Stickstoff stehen, gehen bei 
der Sahbildung in eine C=N-Imoniumbindung fiber2), die sich in ihren Reaktionen 
wie eine C=O-Bindung verhalt, d. h. z. B. ohne weiteres grignardieren liSt. Wenn 

l) Arch. Pharmez. Ber. dtsch. pharm. Gea. ,872, 273 (1934). 


