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9-[(j-Diiithylamino-~thyl]-flavin-hydrochlorid (X).: 0.7 g Alloxan werden 
in 1 ccm Wasscr + 1 Tropfen konz. Salzcliiure gelbst und mit der stark kongosauren 
Liisung von 1 g IX  in 6 ccm Alkohol versetzt. 1st die Liisung nicht stark sauer, so 
tritt sofort Griin-, d a m  Dunkelblaufiirbung auf. Sodann erhitzt man zur Durchmi- 
schung k u n  zum Sieden und 1iRt im Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen. Nach 
kurzer Zeit beginnt die Abscheidung kleiner gelber Krystalle. Nach Stehenlsssen iiber 
Nacht worden dieae abzentrifugiert, 2 ma1 mit 10 ccm Alkohol, in dem sie f a t  unl6s- 
lich sind, ausgekocht, jeweils zentrifugiert und 2 ma1 unter Zusatz von wenig Tier- 
kohle aus Wasser umkrystallisiert. Mikroskopische Krystlillchen von hellgelber Farbe 
und bittercm Geachmack. Schmp. 28," (Zers.). Die wiiflrige, neutrale oder easigaaure 
Lijsung fluoreaciert hellgriin. 

CloHI,O,N,, HCl (349.8). 
Frln. E. FrioB und Frln. Dr. E. Helmer t  eowic Am. F. Pr ie r  danke ich fiir ihro 

- Nr. 3119471 

Ber. N 20.01, C1 10.13. Gef. N 19.66, 19.61, C110.20. 

Mithilfe bei den Versuchen. 

46. F r i e d r i c h €I ii t e r : ffber die Darstsllung von substituierten 
Thiohsrnstotfen*). 

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemotherapeutischen Forschungshstituta 
,,Goorg-Speyer-Haus", Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 29. Mai 1946.) 

Darstellung und Egenschaften von Cetyl- und Oleylthioharn- 
stoff sowie einigen mono- und disubstituierten Thiohmtoffen der 
Benzylreihe werden beachrieben. 

In1 Zusammenhang mit unseren Untersuchungen uber Schilddrusenverande- 
rungen beim Kaninchen durch substituierte Thioharnstoffe') haben wir einige 
dieser Stoffe neu dargestellt. 

Das allgemeine Verfahren zur Synthese monoalkylierfer Thioharn- 
s t of f e durch Umsetzung von Senfolen mit Ammoniak nach der Gleichung : 

R*NCS + NH, = R * N H - a . N H ,  
I&Bt sich auch bei den langerkettigen Gliedern anwenden und so zur Charak- 
t e ri sier u n g ho h e r  e r  a1 ipha t isch er S e Bf o 1 e heranziehena). Beispielsweise 
erhielten wir aus Cetylsenfol den Cetylthioharnstoff vom Schmp. 112 bis 
114O, aus Oleylsenfol den bei 108O schmelzenden Oleylthioharnstoff. 
In der aroniatischen Reihe stoBt diese Reaktion schon beim Benzylsenfol 

auf Schwierigkeiten. In guter Ausbeute entsteht Benzylthiobarnstoff (I) 
bei der Umlagerung des Benzylammoniumrhodanids durch Erhitzen uber den 
Schmelzpunkts) : 

CBH5.CH,*NH2, HSCN + CoH,*CH,-NH- CS-NH,. 
I. 

*) Die Arbeit wurde unter Anleitung von Hm. Prof. Th. W a g n e r - J a u r e g g  
ausgefiihrt und von Hrn. Dr. J. K O  ch mitbeasbeitet; sie war echon Ende dea Jahrcs 
1944 abgeschloesen . 

I) Th. Wagner-Jauregg  u. E. Schreiber, Biochem. Zteohr. 817, 21 [1944] (Zur 
Biochemie der Schilddriisenfunktion, I. Mitteil.). 

2) Dialkylierte Thioharnstoffe eignen sich zum Nschweis hoherer aliphatiaoher Anline; 
vergl. Th. Wagner-  Jauregg, H.Arnoldu.H.Rauen,B.74,1372[1941]. 

3) E. Dixon,  Journ. chem. SOC. London 69, 551 118913. 
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dls Nebenprodukt bildet sich, wie wir feststellten, Dibenzyl -  thio,harn - 
st, off ([I), wahrscheinlich aus Benzylanimoniumrhodanid und Benzylthio- 
harmstoff unter Abspaltung von Ammoniumrhodmid : 

. .  - - 

C!,H,*CH,*NH,, HSCN + C,H,.CH,*NH*CS.NH, + 
C!,H,* CH, . NH CS .NH. CH, * C,H, + NH; SCX. 

11. 

Die Trenriung des Monobenzyl- und des Dibenzyl-thioharnstoffes knnn 
durch Auvltochen init Wasser erfolgen, wobei der erstgenannte in TAosung 
geht. DieUmsetzungerinnert anItadikalaustauschvorgb;nge,wiesieF.Zetz sch e 
und A. Fredr ich4)  bei ltnderen Thioharnstoffen und Senfolen beobachteten. 

1)cr Vcrsucl~, in analoger Wcise p - O x  y - p hen& t h y 1 - t h i o  h a r n  8 tof f henustellen, 
fiihrte nicht zutn Ziel, da  unter den Rwktioosliedingungen von D i x o n  cin Ithodanid 
des p-Oxy-phenyl-iithylnmins (Tyramins) nicht erhalten werden konnte. Die Anwesenhcit 
dcr plicnolischen Hydmxylpuppe vcrhindert hicr offcnbar die Salzbildungj). 

Ails Tyramin und Schwefelkohlenstoff erhielten wir Bis- [p-oxy-phen-  
iit h y l] - t h  ioharn  st of f (VI), aus p-Oxy-pheniithyl-senfol und Anirnonittk p- 
( 1 i y - ph e n s  t h y 1 - t h i oha rns  t of f (V). Beim Kochen von p-osy-benzyl-senf- 
ijl ( t u u  w-eiBeni Senfsainen6) hzw. synthetisch dargestellt) in ulkohol. Liisung 
entstiind init dninioniak dagegen nicht, wie zu erwaiten, der nionosubstitu- 
ierte Thiohnrnstoff sondern B is - rp - ox y - b en zg 1 ] - t h i oh a rn  s t of f ( IV) . EY 
ist anzanehnten,daS in dieseni Pulle 2 Mol.  Senfol init 1 Mol. Amnioniak, tmtz 
I'berschuB der Huse, en tsprechend der folgenden Gleichung reugieren : 

2R-NCS 4- NH, = R.NHC3.NH.R + HSCN. 

Die Bildung des Dialkyl-thioharnstoffes erscheint hier demnach genaii so 
hegiiustigt wie hei der Umsetzung hoherer Amine init Schwefelkohlen- 
stoff*). Atich durch Erwiirmen von p-Oxy-benzylamin mit Schwefelkohlenstoff 
gelnngt nian mini Bis- Lp-oxy-benzyll-thioharnstoff, analog aus p-Methoxy- 
1)eriz.jIainin zu den1 bei 1510 schmelzenden Bib- [ p  - m e t h ox y - b en zf11- t h io - 
h i i  rn  s t  off ( D ia n is y 1 - t h i o  h a r n s t of f ,  17111). 

H. (:oldscliniidt und N. P01onowslra~)erhielten beitnEindanipfen einer 
wii IJr 1,iisung von Anisylaminhydrochlorid urid Ainmoniutnrhodmid einen Sloff 
Y ~ I H  Schnip. 9 3 O ,  den sie t ~ l s  Anisylthiohtirnstoff anmhen. Dieuer ungebliche 
Aiiisylt Iiioharnstoff ist uber in Wusser leicht lovlich. Wir fnnden. daB dits nach 
den Angaben der Verfusser erhultene Produkt die Rhodanreaktion gibt und niit 
N;itriuitipliiin bi t sqcli beim Erwiinnen lteine dbscheidung von Bleisulfid 
zeigt8). \'ermutJich ist der ,,Anisylthioharnstoff" von C o I d s c h 111 i d  t iind Po - 

4) 13. 73, 1420 [1940]. 
5) Schoir Ph. de Clcrmont ,  Compt. rend. Acad. Sciencca S4, 351, 118771, gibt an, 

clitR sich nicht a h  Aminc mit Rhodanwnsserstoff zum substituierten Ammoniumrhodiinid 
unisctzcri lilssen. 

6 ,  I)tacIt. Itcichs-Pat. 405314. 
8 )  N w h  unwren I3eobnchtungen ist dns Vcrhalten ppgenuber Natriurnpluinbit zur 

Untrwdwidunp der Alkylammoniumrhoditnide von den isomcrcn monosubstituiertcn Thio- 
hitrrixtoffcn geeignct. 

') B. 20, 2407 [1887]. 
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1 on ow s k a verunreinigtes Anisylamrnoniumrhodanid. Dec An is y 1 t h i o- 
h a r n s t o f  f (VII) vom Schmp. 1350 entsteht beim Erhitzen von Anisylammo- 
niumrhodanid (CH,0.C,H4-CH2.NH,, HSCN), Schmp. 1 loo, auf 1200 ne- 
ben den1 wasserunloslictien symm. Dianisyl-thioharnstoff (VIII), vom 
Schmp. 1510. 

Zur Daietellung dea An i s  y l a  m i n h y d r o  c h l o r i d s  dicnte die ka t aly tis c h e  Re- 
duktion des Anisaldoxims in alkohol., mineralsaurem Medium mit Palladium. Sie ver- 
liiuft glatter und mit beaserer Ausbeute als bci dem in der Literatur angegebenen Ver- 
fahren7). 

Die folgcnde Zummmenstelluq bringt einen Vergleich dcr Schmelzpunkte einiger 
mono- und disubxtituierter Thioharnstoffe der Benzylreihe: 

I. 

111. 

- 

C,H, * CH, * NH * CS * NH, 
Schmp. 162O (aus Wasser). 
HO' . C,H, * CH, * N H  * CS * NH, 
noch unbckannt. 

Schmp. 196-1980 (aus Methanol). 

Schmp. 135O (aus Alkohol). 

Schmp. 1100 (am Benzol)'"). 

IT. 

IV. 

(C,H, * CH, - NH),CS 
Schmp. 148O (&us Alkohol)*). 
(HO' * C,H, * CH, * NH),CS 
Schmp. 157-158O (aus Wasser). 

Schmp. 1620 (aus Wasser). 

Schmp. 15.10 (am Alkohol). 

Schmp. 1280 (Bus Alkoho1)lI). 

V. HO'.C~,H,*CH2*CH2*NH.CS*NH, VI. (HO' * C6H4 * C!X2 * CH, * NH),CS 

VII. C!H,O'.C',H,.CH,.NH.CS.NH, VIII. (CH,O' * C6H4 * CH, NH),CS 

IX. L'-C,H;.C,H4.CH,.NH.CS.~, X. (i-CSH,' . C,H4 * CH, * NH),CS 

Unbekannt ist noch der p-Oxy-benzyl-thioharnstoff (111). Seine Darstellung 
wiirc sehr erwunscht, donn wir vermuten. daR or beziiglich seincr Wirkung auf die 
Schilddruse der K o h 1 k r o p f n o x e recht naheateht. 

Bewhreibnng der Versucbs. 

C e t y l t h i o h e r n s t o f  f. 
In  eine Miachung von 30 ccm alkohol. Ammoniakliisung (10-proz.) und 30 ccm wiil3r. 

Ammoniakltisung (28-proz.) wurden langsam 2.7 g Cety lsenfo l  bei Zimmertemperatur 
zugetropft. Wiihrend dcs Ruhrens und der Erhohung dcr Temperatur auf 38O triibte sich 
die Reaktionslosung; ea bildeten sich fettige Krystalle, die gut abgesaugt und mit kaltem 
Methanol nachgewaschen wurden. Man krystallisierte die gliinzenden Schuppen RUS hei- 
Rem Methanol, dann aus Aceton um und trockncte in der Trockenpistole iiber Diphosphor- 
pntoxyd (P,O,). Mikrokrysttrllinea Pulver vom Schmp. 112--114°. Lijslich in kaltcm 
Athano1 und k h c r ;  in der Wiirme ltislich in Aceton, Petrolather und Chloroform. 

C,,H,,N2S (300.4). Ber. S 10.67. Gef. S 10.49. 
O i e y l t h i o h e r n s  t of f. 

3 g O l e y l s t n f o l  wurden unter Ruhren in cin Gcmisch von 25 ccm alkohol. (10-proz.) 
und 25 ccm w m .  (28-proz.) Ammonisklosung gctropft. Hei 500 schieden sich aus dcr 
Emulsion Krystalle ab. Sic wurden abgcnutacht, 2 mnl aus heinem Methanol, dann aus 
Aceton iimkrystallisiert und im Vak. iiber Diphosphorpentoxyd (P205) getrocknet. 
Farblosea Krysystellpulver vom Schmp. 108O; Ausb. 0.73 g. In der Kiilte loslic'h in Ather 
und Methanol ; leich t loslich in warmem Aceton und Benzol. 

C,,H,N2S(326.4). Ber. S 10.18. Cef. S 10.46, 10.71. 
p - O x  y - p h enii t hgl  - t h i o  h a r n s  t of f (V). 

61.5 ccm Schwefelkohlenstoff werden auf dem Wasserbrul unter Riickflul3 erhitzt, dann 
wird im I'crlauf von 3 Stdn. einc geachutteltc Mischung von A + B zugegeben (A = 3 g 

*) H. S e 1 k ow s k i , R.  24, 2724 [1891]. 
lo) H. Coi t l schmidt  u. A. Cessner ,  B. 50, 2416 [1887]. 
11) A. R a a h ,  B. 10, 53 [1877]. 

~ 



276 H u i! e r : tfber die Darstellung von [Jahrg. 80 
-. - - - . - - ~ _ _ _  - 
p - 0 x y - p hen y 1 - a t  h y lam in  (Tyramin)l2) in 200 ccrn 99.proz. Alkohol+ 6.6 ccm W w r ;  
B = 5 g Mercuriacetat  mit 100 ccrn Alkohol auf dem siedenden WasSerbad erwiLrmt 
und nach dem Erkalten mit 3.3 ccrn Wasem verdiinnt; die Mischung von A + B wird 
n i t  3.3 ccrn M'aseer versetzt). 

Nachdtm die Mischung zugegeben ist, erhitzt man weitere 3 Stdn. auf dem Wasser- 
bad. Vom ausgeachiedenen Quecksilbersdfid wird abgesaugt (Kieselgur), das Filtrat ein- 
geengt und dcr olige Riickstand (p-Oxy-phenilthyl-senf61) ohne weitere Reinigung 
init eineni Ckmisch von gleichen Teilen wiiBr. (28-proz.) und alkohol. (10-proz.) AnunonicLk- 
losung vemctzt. Man kocht dann auf dem Wasserbad auf dea Gesamtvolumena ein. 
h i m  Erkalten scheiden sich wciBe Krystalle mit einem briiunlichen Bodensatz ab, die 
einmal aus kochendem Wasser und einmal aus Methanol umkrystallisiert werden. Schmp, 
19(i-19Ho; Ausb. 0.5 g. 

C,H,,0N2S (196.2). Ber. N 14.28, S 16.36. Gef. N 14.01, 14.00, S 16.58,16.62. 

Bis-[p-oxy-phoniithyll-thioharnstoff (M). 
2.0 g TyrnminI2) wcrden in 50 ccm Alkohol gelost, mit 50 ccrn Schwefelkohlenstoff 

wrsetzt uiid 6 Stdn. unter RiickfluD auf dem WasSerbad erhitzt. Nach dem Abdunsten 
ron Schnefrlkohlenstoff und Alkohol bleiben 1.8 g oiner gelbcn, oligenFliiwigkeit zuriick. 
Diese wird init der gleichen Menge 99-prcn. Alkohol vemtzt und mit 10 ccm kom. 
Animoniakliisung I/, Stde. nuf dem Wasserbad untcr Ruckflul) erhitat. Nach dem 
Einengcn entvteht ein oliges Produkt, das im Eisschrank erstarrt. Krystalle aus sie- 
dendem Wasser vom Schmp. 1620; Aush. 1.2 g. 

C',,H,,OzN,8 (316.2). Ber. S 10.14, N 8.85. Gef. S 10.58, N 8.88. 

Bis-[p-oxy-benzyll-thioharnstoff (IV). 
1) Auageliend vom natiirlichen Senfiil. a) p-Oxy-benzyl-senf61: 2 kg mit 

Yetrolithcr extrahierter, lufttrockncr, weiBer Senfsameni3) werden mit 7 2 Leitungmasser 
vcrriihrt uiiil4X Stdn. bci Zi.mmertempcratur sich selbst iiberlmn. Den gut abgeprehn 
Samcn c5Atr;ihicrt man init Athcr, engt die Lijsung im Vak. ein, schiittelt das Senfol mit 
211 NnOH aim und nimmt cs nacli dem Aneiiuern mit 21t HC1 erneut mit Ather auf. Aus- 
beuto nacli dcm Trocknen und Abdunsten des Liisungsmitteh 30 g. 

h) Bis-[p-oxy-benzyll-thioharnstoff: 1O.Og p-Oxy-benzyl-scnfol, in 10 ccrn 
~bsol .  Alkoliol grlost, werden mit 20 ccrn konz. Ammoniaklosung versetzt und auf dem 
Wiisscrbad I/? Stdc. gekocht. 

Ikr Alkohol-Riickstand wird aus siedendem Wasser umkrystallisiert; Schmp. lBGo. 

2) Ausgehcnd vom synthet.  Senf81: Ein Gemischvon4g.p-Oxy-benzylamin- 
hydriit"), 00 ccm Schwefelkohlenstoff, 300 ccm Bthanol und 5 g Mercuriacetat wurde 
iiielirerck Stdn. auf Clem WVasscrbad erhitzt. Nach dem Erkaltm zentrifugierten wir daa 
ii usgc.fic4iicdena Quecksilhcrsulfid ab und verdampften das Usungsmittel im Vakuum. 
Ikr lii-llgcll~c, iilige Riickntund b e d  einen stechenden Geruch. 4 g des rohen Senfols 
wiirden init 2.5 ccm 10-proz. alkohol. und 25 ccm wgh. Ammoniaklosung weitgehend ein- 
gemgt. Ails dem brZunlichen Bodcnsatz krystallisierten feine, diinne Niidelchen; ltus 
hci Ikni  Waaser Schmp. 1B7-158°. 

CI1,Hl,O,N,S (288.2). Ber. S 11.11, N 9.71. Gef. S 11.12, N 9.78. 

Cl,H1,O,N,S (288.2). Ber. S 11.11. Gef. S 11.18. 
3) AuRgchend von p-Oxy-bemy lamin: 6 g p-Oxy-benzylamin-hydrat in 

73 crm Athano1 lie13 man zu 10 ccm Schwefelkohlenstoff tropfen. Es fie1 ein weiBes b l z  
aiun (walli.schcinlich 4-oxy-benzyl-dithio-carbamidsaures 4-Oxy-bemylamin), daa sich bald 

12) Fur die uberlassung dcs Priiparates sind wir der Firma Hoffmann-La Roche zu 

13) Wir verdanken diese Droge der Freundlichkeit ron Rm. Dr. Kohls taedt ,  Hom- 

14) H. Sa.lkowski, B. 22, 2143 [1889]; vergl. a. E. O t t  u. I(. Zimmcrmann, A. 

Dank verpflichtet. 

burger  Chcmische Werke, Frankfurt/M. 

426, 327 [l921]. 
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wieder lijste. Die Losung wurde 12 Stdn. unter KuclcfluB gckocht, dann im Valr. einge- 
dampft und der Krystallruclmtand 3 ma1 mit h e i h n  \Vasser awgezogen. In  der KLlte 
wuchsen im wiiDr. Auszug gelbe, glitzernde Rliittchen (2 nial i ~ u s  Wasser) vom Schmp. 
149O; beim Eindampfen des ersten und zweiten IMtixtes cntstanden farblose Krystalle 
vom Schmp. 156-158". Der Misch-Schmelzpunlrt init dcnl oben erhaltcnen Bis-[p-oxy- 
benzyll-thioharnstoff zeigte lreine Erniedrigung. 

Anisy l th ioharns tof t ' e  (VII u.  VII I ) .  
Anisy laminhydrochlor id :  10 g A n i s a l d o s i ~ n ] ~ )  wurden in 100 ccm 99-proz. 

Alkohol und 8 ccm SalzsLure (d 1.12) gelost und mit etwa 0.25g Palladium hydriert (der 
Katalysator war frisch hergestellt durch \TersetZen Ton 0.5 g PdCI, + 2 H,O mit 50 ccm 
Wasser, Schiitteln in H,-AtmosphLre, bis 50 ccm M'asserstoff aufgenommen waren, und 
AbgieBen der salzsauren Liisung). Nach Aufnahme ron 2870 ccm Wasserstoff kam die 
Hydrierung zum Stehen. Das ausgefallcne Anisylaminhydrochlorid wurde in Wasser ge- 
lost, vom Katalysator abfiltriert und die Losung iin Talc. eingcdampft. Der ltiickstand 
wurde init etwas Aceton gcwaschen. Aus  Alkohol -1 -  Athcr 2.7 g lange Nadeln vom 
Schmp. 231O. 

A n i s y l a m m o n i u m r h o d a n i d :  J3ne I,iisung yon 10 g Anisy laminhydro-  
ch lor id ,  5.6 g Kaliumrhodanid und 73 cem \\'asscr wurde auf dem Wasscrbad einge- 
dampft; die zuruckgebliebenen Krystalle wurden mit I d t e m  Wasser chlorfrei gewaschen. 
Durchsichtige Nadelchen aus Alkohol vom Schmp.110". Ausb. 4g;  inWasser leicht loslich. 

Die Verbindung gibt die Rhodanreaktion; mit Xatriumplumbit ist weder in der Kalte 
noch in der Warme ein schwarzer Niederschlag zu erhalten. 

An i s y I t  h io  h ar n s t o f f und D i a n i s y 1 - t h i o h a r n s t o f f : An i s y 1 a m m o ~ 

n i u m r h o d a n i d  wurden 2 Stdn. auf 120" (Metallbadtemp. 130-140") mit Steigrohr er- 
hitzt. Die erkaltete Schrnelze wurde mit heiDem Wasser mehrmals ausgezogen. Aus dem 
waBr. Filtrat fielen beim Aufbewahren im KLlteschrank farblose Krystalle von A n i s y l -  
th ioharns tof f  (VII) aus. Aus verd. Alkohol nach Trocknen im Vak. fiber Diphosphor- 
pent.oxyd (PzO,) Krystallbiischel vom Schmp. 133O; Ausb. 0.i g. 

C',H1,ONzS (196.2). Her. S 16.34. C k f .  S 16.38. 

3.7 g 

Mit Natriumplumbit entsteht in der Warme cine FLllung von :Bleisulfid. 
Der in heiBein Alkohol unlosliche Schmelzruckstand wurdo aus Athanol umkrystalli- 

siert und bei 1000 mehrere Stdn. getrocknet. Der so erhaltene symm. Dianisy l  - th io-  
harns tof f  (VIII) bildet farblose Nadeln vom Schmp. ,1510; Ausb. 0.2 g. 

Der Misch-Schmelzpunkt ergab die Identitat des a m  Anisylammoniumrhodanid berei- 
teten Dianisyl-thioharnstoffs mit dem aus Anisylaniin und Schwefellrohlenstoff dar- 
gestellten'). 

Frl. E. Fr iess  und Frl. E. Schre iber  danlre ich bestens fiir ihre Mithilfe bei den 
Versuchen. 

15) E. R a m b e r g e r  und Th.  S c h e u t z ,  13. 54, 2024 [1901]. 
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