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Chlortalidon (1) wird u. a. durch die intensive und bestindige Gelbfirbung in
konzentrierter Schwefelsiiure identifiziert?). Verdiinnt man die Losung in Schwefelsiure
nach kurzer Zeit mit Wasser, so gewinnt man 1 unverindert zuriick, verdiinnt man mit
Methanol, so bildet sich zusitzlich zu 1 eine neue Substanz 2, die als Methylether von 1
identifiziert wurde. Die Gelbfiarbung ist auf das nur in konzentrierter Schwefelsdure
bestandige Carbenium-Iminiumion 1a zuriickzufithren. L4t man die Schwefelsdure
linger einwirken und erwédrmt, so bildet sich die Substanz 3, die als 3'-Sulfamyl-4'-chlor-
benzophenon-2-carbonsiure erkannt wurde, wie sie Graf und Mitarb.? bei der alkalischen
Verseifung von 1 gewonnen hatten.
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Gibt man zu 3 in konzentrierter Schwefelsdure a-Naphthol, so entsteht eine rotviolette
Farbung, 1 gibt die gleiche Reaktion erst nach Erhitzen mit Schwefelsiure. Tropfte man
die rotviolette Losung in eisgekiihlten Ether, so fiarbte sich der Ether gelblich. Bei der
Aufarbeitung des Ethers wurde ein Substanzgemisch gewonnen, das neben 3 und
a-Naphthol ein Hauptprodukt 4 enthielt, das durch préparative Schichtchromatographie
gewonnen wurde. Die spektroskopische Untersuchung des gelblichen 4, das sich in
Schwefelsdure intensiv violett farbt, ergab die Konstitution eines Triarylmethanderivates:
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Die Reaktion mit a-Naphthol in Schwefelsdure ist fiir Chlortalidon recht spezifisch und
erlaubt eine Identifizierung von 1 neben anderen gebriduchlichen Diuretika bzw.
Antihypertonika.

o O, OH O, OH
. X 7 N s
OO O 3O
+ H;S0,
HaN—-0,8 z__}:—.séz e — I~
+H
HO HO 0o
. | i ]

Experimenteller Teil

Farbreaktion von Chlortalidon (1)

10-20 mg 1 + 1 ml konz. Schwefelsdure — Gelbfarbung. UV-Max. der 1 + 10 mit H,SO, verdiinnten
Losung: 350 nm (g € 3,9), 388 nm (g e 3,8). DC: Kieselgel F 254, Merck*, Chloroform/Methanol 70
+ 30; Rf: 1 = 0,50.

Beim Verdiinnen der Schwefelsaurelésung von 1 mit Mcthanol tritt dcein Fleck vom Rf 0,65 auf [= 2,
Schmp. 121° (Zers.); Darst. von authent. 2 nach ¥)].

Elementaranalyse von 2: C;sH,,;CIN,O,S (352,4) Ber.: C51,1H3,68 C110,1N7,9018,259,1 Gef.:
C51,1H3,62C199N800 182S59,1.

Gewinnung von 3

0,5 g 1 werden in 5 ml konz. H,SO, auf 80° erhitzt, die Losung auf 80 g Eis gegossen und der
Niederschlag abfiltriert. Aus dem Filtrat kristallisierte 3. Umkristallisation aus Methanol/Wasser.
Schmp. 221° (Zers.). Ausb. 60 mg (= 13 % d. Th.). — Die alkal. Verseifung von 1 ergab 3 in der Ausb.
36 %d. Th. C;,H,,CINO,S (339,6) Ber.: C50,0H3,15C110,5N 4,3023,159,2 Gef.: C49,5 H2,94
Cl10,4N4,1023,5594.

Gewinnung von 4

200 mg 3 in 5 ml konz. H,SO, werden mit 85 mg a-Naphthol versetzt. Nach 20 min. wird die Losung
in 100 ml eisgekiihlten Ether getropft. Die Etherphase wird abgetrennt, mit Wasser und
NaHCO;-Losung neutral gewaschen und zur Trockne gebracht. Prip. DC: Chloroform/Methanol 80
+ 20. Rf = 0,50. Eluieren mit Ether. Schmp. 195°. Ausb. 20 mg (= 7,8 % d. Th.). C,,H,(CINOsS
(465,5)Ber.: C61,4 H3,44C17,6 N3,00 17,28 6,9 Gef.: Mol.-Masse 465,466, 467 (ms), C61,1 H
3,59C17,5N290178S87,0.
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Wird eine wifrige Chloralhydratlésung mit einer Natriumsulfidlosung versetzt, so entsteht
eine Gelbfirbung, die rasch nach Rot umschligt. Beim Stehenlassen bildet sich ein roter
Niederschlag?.Sduert man die Losung an, so schligt die Farbung von Rot nach Gelb um.
Wird die saure Losung mit warmem Petrolether ausgeschiittelt, so kristallisiert aus dem
Petrolether allméhlich eine rotbraune Substanz 1 aus; die Menge ist mit 0,15 %, bezogen
auf Chloralhydrat, sehr gering. Die Farbreaktion ist also nur eine Nebenreaktion. Im An-
satz findetmanneben unverandertem Chloralhydrat groBere Mengen Formiat, Chloroform,
Schwefel und verschiedene Zersetzungsprodukte.

Elementaranalyse, massenspektrometrisch ermittelte Molmasse, Carboxylgruppen-
charakter, Disulfidgruppierung, IR- und NMR-Spektrum von 1 sprechen fiir die Struktur
eines 5-Carboxy-1,2-dithiol-3-thions®:

Da Versuche, 1 zu synthetisieren, nicht zu einem einheitlichen Produkt fiihrten, wurden
die spektralen Daten von 1 mit denjenigen des gut zugidnglichen Anetholtrithions (2)
verglichen und gute Ubereinstimmung gefunden?).

Bei der Reaktion von Chloralhydrat mit Natriumsulfid entsteht neben 1 auch stets eine
gelbe Substanz 3, die nach dem Ansiduern des Ansatzes zusammen mit 1 mit Benzol
extrahiert werden kann. 3 wurde durch priparative Diinnschichtchromatographie isoliert.
Es zeigte sich, daB sich beim Stehenlassen 3 zum Teil in 1 umwandelt. Massenspektrome-
trisch wurde eine Molmasse bestimmt, die um 78 hoher lag als fiir 1; dies entspricht einer

0365-6233/79/1010-0878 § 02.50/0
© Verlag Chemie, GmbH, Weinheim 1979



