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gegeben und in Ggw. von 30 g Platin-Bariumsulfat-Katalysator (3 g Pt) bei 3,4 atii
und Zimmertemp. mit Wasserstoff geschiittelt. Nach Aufnahme der berechn. Wasserstoff-
menge von 2,7 I wurde vom Katalysator abfiltriert und die Losung i. Vak. eingedampft.
Nach dem Umlosen aus Wasser wurde das Hydrochlorid vom Schmp. 179—180° erhalten;
Aush. 83 ¢ (71,59% d. Th.).
C,H,;N - HCL (287,9) Ber.: € 70,92 H 11,90 N 4,87 Gef.: C71,11 H11,82 N 4,92
In analoger Weise wurde aus 1-Phenyl-3-cyclohexylamino-butan-hydrochlorid und
katalytisch erregtem Wasserstoff das 1-Cyclohexyl-3-cyclohexylamino-butan II (R = CH;)
erhalten; Ausb. 829,

Hydrochlorid: Schmp. 201—202° (aus Wasser-Athanol).
CyH, N - HCI (273,9) Ber.: € 70,16 H 11,78 N 511  Gef.: C 70,22 H 11,49 N 5,15

1155, Hans Wojahn

Uber die Reaktionsprodukte bei der Einwirkung von Siure-
anhydriden auf Thiosemicarbazid. 2. Mitteilung?)

Aus dem Tuberkulose-Forschungsinstitut Borstel (Bad Oldesloe)
Direktor: Prof. Dr. Dr. Freerksen

(Eingegangen am 22, Juli 1951)

Bei der Einwirkung von iiberschiissigem Azetylchlorid (3 Mol) auf Thiosemi-
carbazid entsteht ein in Alkali losliches Stoffgemisch, das neben wechselnden
Mengen 2-Azetylamino-5-methylthiodiazol (I) Triazetyl-thiosemicarbazid (1I) ent-
halt (Wojahn und Wuckel)).
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Verbindung 11 148t sich in Gegenwart von Chlorwasserstoffsiure in I umwandeln;
die Ausbeute an 1 kann dementsprechend erhoht werden, sofern Ansitze von
Azetylchlorid und Thiosemicarbazid nur auf 60—70° und lingere Zeit erhitzt wer-
den, damit die bei der Reaktion entstehende Chlorwasserstoffsiure die Ringbildung
fordern kann.

Die Angabe von M. (firard?), auch bei der Umsetzung von Thiosemicarbazid mit
iiberschiissigem Essigsiureanhydrid wiirde die Thiodiazolverbindung (I) gebildet,
konnten wir nicht bestitigen!); unter den von uns gewihlten Bedingungen — Uber-
gielen des Thiosemicarbazids mit 3—5 Mol Essigsdureanhydrid und anschlieflend
Erwirmen auf dem Wasserbad — lie@} sich nur Triazetyl-thiosemicarbazid (I1) iso-
lieren. I konnten wir nur dann in geringer Ausbeute (etwa 209,) erhalten, wenn
Thiosemicarbazid in das auf mindestens 90° erhitzte Essigsiureanhydrid ein-
getragen wird; auch unter diesen Bedingungen wird als Hauptprodukt Triazetyl-
thiosemicarbazid (II) gebildet.

Die Einwirkung von Propionsiureanhydrid auf Thiosemicarbazid fiihrt zu dhn-
lichen Verbindungen wie bei der mit Essigsiureanhydrid. Beim Schiitteln von

1) Arch. Pharm. Ber, dtsch. pharm. Ges. 284, 53 (1951).
2) C. R. hebd. Séances Acad. 225, 458 (1947); Chem, Ztrbl. 1048, I, 65.
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&

Thiosemicarbazid in wiBriger Losung mit 1 Mol Saureanhydrid erhilt man 4-Pro-
pionyl-thiosemicarbazid (ITI).
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4-Azetyl-thiosemicarbazid spaltet beim Erhitzen auf 180° Wasser ab unter Bildung
von 2-Mercapto-b-methyl-1,3,4-triazol®); diese Ringbildung kann auch durch Er-
wirmen mit 109;iger Natriumkarbonatlosung erreicht werden. Auch aus ITT 1aBt
sich mit Natriumkarbonat das Triazol-Derivat IV herstellen.

Aus einem Ansatz von Thiosemicarbazid mit 3—5 Mol Propionsiureanhydrid,
der anschliefend auf dem Wasserbad so lange erhitzt wird, bis eine homogene
Lésung entstanden ist, 140t sich eine aus Wasser umkristallisierbare Substanz mit
Schmp. = 136—137° isolieren, Diese ist identisch mit dem Reaktionsprodukt, das
neben 2-Propionylamino-5-athyl-thiodiazol bel der Einwirkung von Propionyl-
chlorid auf Thiosemicarbazid entsteht!). Die Verbindung hat aber keine einheit-
liche Zusammensetzung; nach den Werten der Elementaranalyse liegt ein Gemisch
von Di- und Tripropionyl-thiosemicarbazid vor.

Nur wenn Thiosemicarbazid in das tiberschiissige, auf 90° erhitzte Propionsiure-
anhydrid eingetragen wird, gelingt es, neben der eben erwihnten Thiosemicarb-
azid-Substanz (Schmp. = 136—137°) 2-Propienylamino-5-athyl-thiodiazol zu iso-
lieren. Seine Ausbeute liegt aber dhnlich wie beim entsprechenden Essigsiure-
anhydrid- Versuch bei héchstens 209(; als Hauptprodukt wird auch hier das Thio-
semicarbazid-Derivat mit Schmp, = 136—137° erhalten.

Bei der Umsetzung von Buttersédureanhydrid mit Thiosemicarbazid in wiBriger
Losung 1i8t sich kein Monobutyryl-Derivat isolieren ; aus derartigen Ansitzen kann
nur unverandertes Thiosemicarbazid zuriickgewonnen werden. 1,4-Dibutyryl-thio-
semicarbazid (V) wird erhalten, sofern man einen Ansatz von Thiosemicarbazid mit
2 Mol Buttersidureanhydrid unter langsamem Erwirmen auf dem Wasserbad so
lange erhitzt, bis eine homogene Ldsung entstanden ist. Unter der Einwirkung von
Chlorwasserstoffsiure (alkohol. Salzsiure) laBt sich V unter Dehydratisierung in
das Thiodiazol-Derivat (VI) iiberfithren.
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) 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2480.



124 Wojahn

Diese Zyklisierung, die beim Triazetyl-thiosemicarbazid nur unter dem Einfluf} von
HCI erreichbar ist, gelingt hier auch mit Hilfe von Essigsiure- oder Buttersiure-
anhydrid. Die Begiinstigung der Thiodiazol-Synthese zeigt sich auch darin: Setzt
man zu iiberschiissigem, auf 90° erhitztem DButtersdureanhydrid portionsweise
Thiosemicarbazid zu, gelingt es, fast ausschlieBlich (80—859%,) 2-Butyrylamino-
5-propyl-thiodiazol (VI) herzustellen. Bei gleichen Reaktionsbedingungen erhilt
man bei Verwendung von Essigsiure- bzw. Propionsiureanhydrid nur rund 20 bis
259, der entsprechenden Thiodiazol-Substanz. Wahrend Thiosemicarbazid in
einem Gemisch von Pyridin und Azetyl- oder Propionylchlorid nur azyliert werden
kann und das entsprechende Thiodiazol-Derivat nicht gebildet wird, ist auf diesem
Wege die direkte Synthese von VI moglich. Seine Ausbeute ist zwar sehr gering
(109%); als Hauptprodukt fillt ein stark gefirbtes, zihes, in Alkali unlésliches Ol
an, das bei lingerer Einwirkung von Alkali in Loésung geht. Aus der alkalischen
Losung liBt sich mit verdiinnter Essigsiure ein anfangs oliges, farbloses, allméahlich
kristallisierendes Produkt ausfillen. Das mehrfach umgeléste Kristallisat besitzt
aber keine einheitliche Natur; die Werte der Elementaranalyse sprechen fiir ein
Gemisch von Mono- und Dibutyryl-thiosemicarbazid.

Beim Erwirmen mit Sodalésung 14t sich V in VII tiberfithren; nach hydroly-
tischer Abspaltung des Azylrestes am N! wird das intermediar gebildete 4-Butyryl-
thiosemicarbazid zur Triazol-Verbindung (VII) kondensiert.

Ein Tributyryl-thiosemicarbazid 1at sich nicht isolieren; auller der Dibutyryl-
Verbindung werden bei Verwendung verschiedener Sdureanhydridmengen Verbin-
dungen unterschiedlicher Zusammensetzung gewonnen. Alle diese Produkte sind
Gemische wechselnder Mengen von Mono- und Dibutyryl-thiosemicarbazid; mit
der iiblichen Methodik einer Umkristallisation war aber die Abtrennung von
analysenreinem Monobutyryl-thiosemicarbazid nicht méglich.

Das in unserer ersten Mitteilung!) aufgestellte Reaktionsschema fiir die Thio-
diazol-Synthese gilt nur fiir die Umsetzung von Azetylchlorid mit Thiosemicarbazid.
Fir die Reaktion mit Butyrylchlorid wird man zwar die zwei nebeneinander ver-
laufenden Phasen—namlich der direkten Thiodiazol-Synthese wie der Zyklisierung
des primir gebildeten diazylierten Thiosemicarbazids unter dem Einflufl der Chlor-
wasserstoffsiure — ebenfalls annehmen kénnen. Die wesentlich leichtere Thio-
diazol-Synthese bei der Umsetzung von Thiosemicarbazid mit Buttersaure-Deri-
vaten spricht dafiir, daB der zweiten Phase der Ringbildung unter dem Einflul von
Chlorwasserstoffsidure nicht die Bedeutung zukommt, wie bei der Umsetzung mit
Azetylehlorid. Das erklirt auch die Tatsache, weshalb bei der Reaktion mit Buty-
rylchlorid wie den héheren Siurehomologen das betreffende Thiodiazol-Derivat in
fast analysenreiner Form und auch in gréBerer Ausheute (809 gegeniiber 25 bis
509%, beim Azetyl-Derivat) anfillt.

Beschreibung der Versuche
2.Azetylamino-5-methyl-thiodiazol?)
Triazetyl-thiosemicarbazid?)

In 4,0¢ Essigsiiureanhydrid (= 4/, Mol), auf dem siedenden Wasserbad auf mindestens
90° erhitzt, werden 0,9 g Thiosemicarbazid (= 1/, Mol) in 5 gleichen Portionen ein-
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getragen, Nach dem Erkalten wird mit 30—40 ml Wasser aufgenommen, das ausgefallene
Produkt abgesaugt und getrocknet. Durch Digerieren mit 7—10 ml Chloroform geht das
Hauptprodukt (= Triazetyl-thiosemicarbazid, Schmp. = 195°) in Lésung. Die
Rohausbeute der in Chloroform unlislichen Substanz liegt bei rund 229,. Durch einmalige
Umkristallisation aus Alkohol oder wenig Fssigsiiure erhiilt man analysenreines 2-Azetyl-
amino-5-methyl-thiodiazol.
4-Propionyl-thiosemicarbazid
2-Propionylamino-5-dthyl-thiodiazoll)
Propionyl-thiosemicarbazid-Verbindung (Schmp. — 136°)1)
2-Mercapto-3-dthyl-1,3,4-triazol

a) 2,7 g Thiosemicarbazid (= /149 Mol), in 50 ml Wasser gelost, werden portionsweise
mit 3,9 g Propionsiureanhydrid (=3%/,,, Mol) kriftig geschiittelt. Das Filtrat wird ein-
gedampft, der sirupise Rilckstand in wenig Kssigester digeriert und das Kristallisat aus
wenig Alkohol umkristallisiert. Das 4-Propionyl-thiosemicarbazid zeigt einen
Schmp. — 149/150°. :

C,HON,S (147) Ber.: N 28,537%; Gef.: N 28,129

b) Beim Iirhitzen von Thiosemicarbazid mit 3—4 Mol Propionsidureanhydrid bildet
sich innerhalb einer !/, Stunde ein homogenes, dickflissiges Produkt. Nach 1 Stunde
unterbricht man die Reaktion und nimmt mit Wasser auf. Das abgesaugte Kristallisat
ist bis auf einen geringen Rest in heillem Wasser 16slich. Die aus dem heiflen Filtrat kristal-
lisierende Verbindung zeigt nach mehrmaligem Umlésen einen Schmp. = 136/137°. Sie
10st sich in verdiinntem Alkali und kann daraus unverindert ausgefillt werden,

Beim Kochen mit Fehlingscher Losung kommt es zur Abscheidung von CuS. Die heile
wiBrige Losung der Substanz nimmt auf Zusatz von verdiinnter Kisen(I11)-chlorid-Lésung
eine Rotfirbung an; diese verschwindet beim Kochen, und die Lésung tritht sich unter
Abscheidung von Schwefel. Die Werte der Klementaranalyse wie die Molekulargewichts-
hestimmung nach Rast sprechen fiir ein (Gemisch von Dipropionyl- und Tripropionyl-
thiosemicarbazid. Bei der Annahme gleicher Teile der di- und triacylierten Verbindung
ergeben sich folgende Werte:

. Ber.: N 17.87%, S13,6195; Mol. Gew. 231
Gef.: » 17,13%, » 13,59%; » v (Rast) 235

Der in Wasser schwer 16sliche Ritckstand lifit sich aus wenig verdiinntem Alkohol um-
kristallisieren; die bei 218° schmelzende Verbindung ist identisch mit 2-Propionyl-
amino-5-#thyl-thiodiazol. Seine Ausheute liBt sich auf 209% erhdhen, wenn dem
auf 90° erwirmten Propionsiureanhydrid (3—5 Mol) Thiosemicarbazid in kleinen Por-
tionen zugesetzt wird.

¢) 1,5 ¢ 4-Propionyl-thiosemicarbazid werden in 15 mi 10%igem Natriumkarbonat ge-
l6st und anschlieffend 1 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Im abgekiihlten Filtrat wird
das entstandene -Mercapto-5-dthyl-1,3,4-triazol mit Essigsiure ausgefillt. Aus-
heute 80—909,. Weille Blittchen durch Umkristallisation aus Wasser. Schmp. = 248/251°,

C,H.N,S (129) Ber.: N 32,569 o S 24,819,
Gef.: » 32,059, » 24,29 (jodom.)

1,4-Dibutyryl-thiosemicarbazid

2-Butyrylamino-5-propyl-thiodiazoll)

2-Mercapto-5-propyl-1,3,4-triazol

a) 1,8 ¢ Thiosemicarbazid (= 1/, Mol) und 6,3 g Buttersiureanhydrid (= /50 Mol)

werden auf dem Wasserbad so lange gelinde erwiirmt, bis eine homogene Ldsung ent-
standen ist. Der Ansatz, nach dem Erkalten mit wenig Ligroin versetzt (60—95°), erstarrt
allmihlich; das abgesaugte Rohprodukt (Schmp. = 60/93°) wird aus wenig Essigester
' Arch. 285./57. Hoft 3 10
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und dann aus Wasser umkristallisiert. Die Verbindung zeigt einen Schmp. = 120° (= 1,4-
Dibutyryl-thiosemicarbazid).
CyH,,0,N,S (231) Ber.: N 18,189, S 13,859,
sef.: » 17,35%, » 12,909 (jodom.)

b) 0,5g 1,4-Dibutyryl-thiosemicarbazid (s. Versuch a) und 2,5 ml alkohol. Salzsiiure
werden his zur Bildung einer klaren Losung kurzfristig erhitzt (Wasserbad). Das beim Er-
kalten in geringer Menge gebildete Kristallisat ist Thiosemicarbazid. Das alkoholische
Filtrat eingeengt, der Riickstand nach dem Erkalten mit wenig Wasser aufgenommen,
dann mit Ammoniak alkalisiert, liefert 2-Amino-5-propyl-thiodiazol mit Schmp.
= 196/197°,

Bei lingerem Erhitzen von 14-Dibutyryl-thiosemicarbazid mit Buttersiureanhydrid
(Wasserbad) scheidet sich aus der abgekiihlten Lésung in 10—15%iger Ausbeute 2-Buty-
rylamino-5-propylthiodiazol ab. Aus dem Filtrat kann man nach dem Neutralisieren
mit NaHCO, unveriindertes 1,4-Dibutyryl-thiosemicarbazid isolieren.

¢) 1,5 g 1,4-Dibutyryl-thiosemicarbazid werden nach Zusatz von 15—20 ml 10%iger
Sodalosung 1 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt; Filtrat mit verdiinnter Essigsiure an-
gesiuert, liefert beim KErkalten weifle Blittchen von 2-Mercapto-5-propyl-1,3,4-
triazol. Nach einmaliger Umkristallisation aus Wasser zeigt es einen Schmp. =208/210°.

CHN,S (143) Ber.: N 29,37%; Gef.: N 28,65%

Auch aus dem unter d) isolierten Thiosemicarbazid-Gemisch (Schmp. = 77°) lif}t sich
die Triazolverbindung herstellen.

Der Versuch einer Azylierung des Triazolderivates mit Sdureanhydrid verliuft negativ;
das Ausgangsprodukt liBt sich zuriickgewinnen.

d) Bei der Reaktion von 1 Mol Thiosemicarbazid mit 3statt 2 Mol Buttersiureanhydrid,
sonst unter gleichen Bedingungen wie bei Versuch a, erhiilt man ein in Benzol wie Ather
schwer ldsliches Kristallisat (Ausbeute 159,), das nach einmaliger Umkristallisation einen
Schm. = 171° zeigt (= 2-Butyrylamino-5-propyl-thiodiazol).

Aus dem Riickstand der Benzollosung 148t sich durch Umbkristallisation zunichst aus
Essigester und dann mehrmals aus Wasser 1,4-Dibutyryl-thiosemicarbazid isolieren.

e) In 15 g Buttersiureanhydrid, auf dem Wasserbad auf mindestens 90° erhitzt, werden
in mehreren Anteilen 1,8 g Thiosemicarbazid eingetragen; der Zusatz der einzelnen Thio-
semicarbazid-Fraktionen erfolgt immer erst dann, wenn die vorhergehende Fraktion in
Liésung gegangen ist. Schon wihrend der Reaktion setzt die Kristallisation von 2-Buty-
rylamino-5-propyl-thiodiazol ein; der nach dem Erkalten abgesaugte Niederschlag
ist fast analysenrein. Durch Neutralisieren des Filtrats mit wiBriger NaHCO,-Lésung und
Digerieren der mit Harz durchsetzten Ausfillung mit wenig Benzol 10t sich eine Gesamt-
ausbeute an Thiodiazolverbindung von etwa 809, erreichen.

f) Eine Losung von 1,8 g Thiosemicarbazid (2/,9o Mol) in 40 ml Wasser wird mit 3,16 g
Buttersiureanhydrid (3/;4, Mol) kriftig geschiittelt und das klare Filtrat zur Trockene
eingedampft. Der unter Zusatz von wenig Kssigester kristallisierende Riickstand wird
isoliert und aus Wasser umgeltst. Nur unverdndertes Thiosemicarbazid 1at sich so
isolieren.

Je 1 Mol Thiosemicarbazid und Buttersiureanhydrid werden unter Ausschluf von
Wasser direkt erhitzt (Wasserbad). Das erkaltete Reaktionsgemisch, mit Ligroin versetzt,
kristallisiert bei lingerer Kithlung. Das isolierte Produkt ist in wenig absolutem Alkohol
grofitenteils loslich; das Ungeloste ist unverindertes Thiosemicarbazid. Aus dem alkoho-
lischen Filtrat 14}t sich nach dem Verdampfen des Losungsmittels durch Umkristallisation
aus wenig Essigester und anschlielend aus Wasser eine Verbindung mit dem Schmp, =77°
gewinnen. Diese zeigt aber keine einheitliche Zusammensetzung ; die Werte der Elementar-
analyse sprechen fiir ein Gemisch von Dibutyryl- und Monobutyryl-thiosemicarbazid. Die
EKuhn- Roth-Methode zur Bestimmung von Azylgruppen ist fiir eine niihere Analysierung
unbrauchbar, da unter dem Einflufl der 50%igen H S0, ein Ringschlull zur Thiodiazol-
verbindung eintritt.
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g) In eine unter Kithlung bereitete Mischung von 4 g Pyridin und 3,24 g Butyryl-
chlorid wird 0,9 g Thiosemicarbazid eingetragen. Bei einstiindigem Erwérmen (Wasser-
bad) verfirbt sich die Losung intensiv. Nach dem Erkalten wird mit Ather aufgenommen;
das aus der dtherischen Lésung teilweise auskristallisierende Produkt konnte nach ein-
maligem Umlésen aus verdiinntem Alkoholals2-Butyrylamino-5-propyl-thiodiazol
identifiziert werden,

Die Atherlésung wird sodann mit stark verdiinnter Salzsiure und anschlieBend mehr-
mals mit verdinnter NaHCO,-Losung ausgeschiittelt. Der schmierige Atherriickstand ist
nur teilweise in verdiinnten Alkalien 16slich; aus einer derartigen Losung 148t sich mit ver-
diinnter Essigsdure noch ein Teil der Thiodiazolverbindung isolieren. Durch lingere
Alkalieinwirkung bei Zimmertemperatur gelingt es — vermutlich unter partieller Ver-
seifung —, den groBten Teil des schmierigen Riickstandes zu 1dsen, Aus diesen alkalischen
Lisungen 1aBt sich ein azyliertes Thiosemicarbazidgemisch uneinheitlicher Zusammen-
setzung (siehe unter f) isolieren.

1156. J. Gedeon
Uber Randia-Saponine und Sapogenine

Aus dem ,,National Chemical Laboratory of India‘, Poona

(Eingegangen am 5. September 1951)

Randia Brandis und R. dumetorum Lamk. (Rubiaceae) sind als Strauch oder
Baum auf der Indischen Halbinsel weit verbreitet und tragen den Walniissen #hn-
liche Friichte, die, in Indien Chela oder Yela geheilen, zum Fischfang oder
Waschen verwendet werden. Die indische Medizin (Ayurveda) gebraucht die
frischen unreifen Friichte als Emeticum.

Vogtherr') hat die Friichte eingehend analysiert und zwei Saponine gefunden,
namlich Randiasponin, dem er die Summenformel (C,, H,, O,4); zuteilte und ein
saures Saponin, das er Randiasiure nannte. Seine Untersuchungen iiber die Sapo-
genine sowie spitere Arbeiten®) weisen keine Einheitlichkeit auf und lassen ver-
muten, daf} die Spaltung der Saponine nicht iiber die Prosapogenine hinaus-
gegangen war.

Die vorliegende Untersuchung wurde an Randiafriichten verschiedener Reife-
stadien vorgenommen. Pulpa und Samen wurden zu diesem Zweck luftgetrocknet
und pulverisiert. Es konnten die Befunde Vogtherrs bestitigt werden, da ein in
969, Alkohol unlésliches Saponin mit einem Zersetzungspunkt bei 289—290° und
ein in Alkohol lésliches Saponin, Zersetzungspunkt 260°, erhalten wurden. Der
Gehalt der frischen Friichte an Gesamtsaponin betrigt 2—39,. Beide Saponine
kommen in allen Reifestadien vor.

Die Saponine wurden hydrolysiert und die Sapogenine und deren Derivate dar-
gestellt. Ein Vergleich dieser aus den beiden Saponinen gewonnene Sapogenine und
Derivate in Tabelle 1 zeigt, dall beide Saponine das gleiche Aglykon tragen.

1) Vogtherr, Arch. 232, 512 (1894).

2y 8. W. Hardikar und M. Q. Mohiuddin, Ind. J. Med. Res. 25, 131 (1937). — M. G. Mohiud-
din, J.Osmania Univ, 12, 19-—27 (1944).
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