
14 
Archiv der 
Pharmazie 

1273. Josef  K losa  

Uber einige Kondensationsprodukte des Thiosemicarbazid 
und von Thiosemicarbazonen 

8. Vlitteilung iiber Syu these tuberkiiloslaf iseher Substauzed) 
(Eingegangen am 25. August 1958) 

'I'hioseniicarbnzid kondensiert sieh bekanntlich mit Saurechloriden zu dniino- 
ttiiodiazolen2), jedoch werden iiach Wojahn und Wucke13) bei dieser Heaktioii 
zwischen aliphatischeri Saurechloriden und Thiosamicarbazid je nach den Reah- 
tionsbedingungen noch eine Reihe weiterer Verbindungen erhalten. 

1 )urch Iioiiclensation von Chlorazet ylchlorid mit Thiosemicarbazid beobachteten 
w ir uriter den versehiedensten Reaktionsbedingungen nur ein einziges Produlrt. 
welches sioh nach Analyse init cicm schon friiher beschriebenen 2-gniino-l.3,4-thio- 
diazin (1) als irlentisch erwies4), welches durch Kondensation von Halogenrssig- 
saurcestern mit Thiosemicartiazid erhalten wurdr. Ebenso wurde rnit Phenylessip- 
saurechloricl uhne Ldsungsmittel nur ein einziges Yrodukt, das 2-Bmino-5-lJcnzyl- 
1,3,4-thiodiazol (11) erhalten, wahrend sich in Alkohol oder Chloroform als Losungs- 
mittel zum Teil ii berhaupt keine Kondensation abspielte. p-Nitro-benzoylchlorid 
ergah auf analogem Wege durch Erhitzen das erwartete 2-Amino-5-(p-nitrophenyl)- 
I ,3,4-thiodiazol (111) in schoner gelhrr Pnrhe: 
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11 und 111 liefieri sich in Pyridin init p-~~~et~la~iinobenzulsulforiylchlorid zu den 
entsprechenden Rulfonamidderiraten kondensieren, namlich den1 2-(p-Azetyl- 
amino-phenyl-sulfonamido)-5-benzyl-thiodiazol (IV) und den1 2-(p-Azetylamino- 
~'henyl-sulfonamido)-5-(p-nitroplienyl)-thiocliazol (V) : 
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l) 2 .  Xitt.: Arth. Pharn is~ .  BCI. d t d i .  phminn~. B c ~ .  286, 212 (1933). 
2, F r e u d  End Jfeinicke, Uer. dtsch. chem. Oes. 29, 231 I (18%). 
3, Arch. Pharmaz. Rer. dtsch. pharmaz. Ges. 284, 53-62 (1951). 

Ref. Chem. Zbl. I, 3466 und S.iti3 ( I C J 3 1 ) .  
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Das p-Azetylamino-benzaldehyd-thiosemicarhazon, das bekannte Tb 11698, 1ieId 
sich mit p-Nitro-w-bromazetophenon zu einem schon gelbgefarbten Thiazol- 
derivat (VI) nacli folgendem Bilde kondensieren : 

H N = C  + CH --f 
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H X = C  CH 

VI  

Eine Priifung der erhaltenen Terbindungen auf tuberkulostatische und chemo- 

\d 

therapeutische Wirkung steht noch aus, bzw. wurde nicht ausgefiihrt . 

Beschreibung der Versuche 
2 - A  r n  i n  o - 1 ,3 ,4  - t h i o d ia z i n  (I) 

0, l  Mol Thiosemicarbaxid wurdeii mit einem kleiiieii OberschuB der berechneton Menge 
Chlorazetylchlorid ubergossen und auf dem Wasserdampfbade erwarmt. Die R,eaktion 
setzte unter lebhafter Entwicklung von Chlorwasserstoff ein. Das Ganze erstarrte schlieSlich 
zu einer harten Kristallmasse, die mit Wasser ausgekocht wurde. Der Ruckstand wurde 
aus Alkohol und Pyridin umkristallisiert. Schmp. : 285" C unter Zersetzung. 

Die Substanz war loslich in Alkohol, Pyridin; unloslich in Benzol und Chloroform. 

2 -Amino - 5 - b enz  y 1 - 1,3,4 - t h iodia  z 01 (11) 
15 g Phenylessigsaurechlorid und 19 g Thioseniicarbazid wurderi in einem Morser gut 

niiteinander verrieben und in einem offenen Kolben auf dem Wasserbadc auf 70" C er- 
warmt. Hier setzte unter Temperatursteigerung auf 90" C oine sofortige Reaktiou ein. 
Nun wurde noch 30 Min. weiter erhitzt, wobei zunachst eine gelbe, zahe, spater feste Masse 
sich bildete, die mit 2 n-Salzsaure ausgekocht wurde. Nach dem Abkuhlen wurde filtriert 
und das Filtrat ammoniakalisch gemacht. Es fiel ein farbloser Niederschlag aus, der 
nach einigen Stunden Stehen abgesaugt und mit schwacli ammoniakaliscliem Wasser 
gewaschen wurde. Nach mehrmaligem Umkristallisieren ails Alkohol Schmp. : 202 bis 
204" C. Die Substanz war loslich im heiBen Wasser, schwer loslich in Chloroform und un- 
loslich in &,her. 

CgHgN8S (191) Ber.: N 21,93% Gef.: ill 21,74% 
Wurde die Kondensation in Alkohol oder Chloroform versucht, so wurden die Ans- 

gangsmaterialien zuruckgewonnen. 

2 -Amino-5-  ( p - n i t r o p h e n y l )  - 1,3 ,4- th iodiazol  (Ill) 
16 g p-Nitrobenzoylchlorid (frisch dargestellt) und 19 g Thioseniicarbazid wurden in 

einem Morser miteinander verrieben und in einem offenen Kolben auf dem Wasserbade 
3 Stunden zunachst euf 70" C erhitzt und dann unter weiterer Erwarmung auf dem Wasser- 
bade 4 Stunden sich selbst uberlassen. Unter Salzsaureentwicklung entstand eine gelbe 
Ivhsse, die nach dem Erkalten mit 2n-Salzsaure ausgekocht wurde. Nach Filtration wurde 
das Filtrat rnit Ammoniak alkalisch gemacht. Es fiel ein roter Niederschlag aus, welcher 
sich bei 180" C zu zersetzen begann. Die Substanz war in allen Losungsmitteln, mit AUS- 
nahme von Pyridin, unloslich. HeiOes Cyklohexanon loste wenig auf. Es wurde aus Pyridin 
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unikrist,allisiert' : riitlich gelhe I<ristal!e, Schnip. : 227 -331 C unter vollstandiger Zer- 
setzuiig. 

2 - ( p - A z e t p 1 a ni i n  o - p h e n y 1 - s u 1 fo n a m id o j - 5 -be  n z y1- t h io  d i a z o 1 
2 g I1 m r d e n  in 20 ccm Pyridin gelost. Hierzn wiirden 2,5 g p-Azetylaminosulfaiiil- 

chlorid zugesetzt und 1 Stunde auf 90-100' C erhitzt. Yaraufhin wurde Pyridin iin 
Vakuum abgedarnpft und der Riickstand mit 30 ccm \Vasser aufgenommen. Es kristalli- 
sierte eine braungelbe Substanz, die im hciBen Azeton, Alkoliol nnd Eisessig liislich, aber 
unloslich in den iiblichen organisohen Liisungsmitteln mar. 

C!,H,O,X,S (222) Her.: S 25,2406 Gef.: S 25,lSo!b 

Ans Alkohol : nb 200" (1 Zersetzung. 
CI7Hl6OJ4SL (386) Her.: 9 13,9D0; Gef.: S 14,009; 

2 - ( p - d z e t >-la m i no - ph en y l~ s ul  f ona m id o - 5 - ( p - n i t r o p ti e n y 1) - t h i o d  i a z 0 1 (\-) 
2 g 111 wurclen in 20 ccm Pyridin suspendiert. Nach Zusatz \-on 2,5 g p-dzetylamino- 

sulfanilchlorid wurde 3 Stunden auf 100" C erhitzt. Es trat keine Losung ein, jedocli 
veranderte sicti die Farbe voii gclb iiber orange nach rot. Das iiherschiissige Pyridhi 
wurde ini Vakuuni verjagt, der rote Riickstand mit \Vassclr versetzt, uiid filtriert. Die 
erhaltene Substaiiz war in Eisessig unrl Cyklohexanon liislich. Am Eisessig Schmp. : 
295-300" C unter Zersetzung. 

(116H130&5S (419) Her.: S 16,70:/, Gef.: S 1G,6206 
It' h ia z o  Id or i va  t (VI j 

2 g p-Azetylami~io-bei~zaldeli~dthiose~nica~bazoii wirtlcn in 30 ccm 96Sbigein Athano1 
suspendiert. In diese Suspension wnrde 2,l g p-Nitro-w-brom-azetoplieiion ciiigetragen. 
Es trat eine sofort,ige Reaktion cin, wobei die Barbe des Reaktionsgiites tief orange 
wurde. Xun wurde noch 10 Miiiuten auf dem Wasserhade erhitzt und das Rca,ktionsgut 
iiber Nacht sich selbst iiberlassen. Nach Verdiinneii mit Wasser wurde filtriert. Ausbeute 
an Rohsubstanz 3 g;  Schmp. 240" C. Durch Liiseii in Pyridin und Fallen mit Alkohol 
(bzw. Verdiinnen) resultierten orange Kristalle. Schmp. : bei 245" C t,rat Farbweclisel voii 
Orange ins Braune. Dieser Farhweclisel war bei 267" C beendet, gescliniolzen bei 275 his 
280" C unter Zersetznng. 

Die Substanz war nur in Pj-ridiri ldslich. 
C1,H1503N,S (381) Bcr.: N 18,11c;b Gef.: N 18,2006 

Anschrift dcs Vcrfssecr>: nr. Jowf Klorn. B~rl i i i  S W  68, Lindmstral3c 115. 

127-1. Werner Sti ihmer und W e r n e r  Y e u m a n n  

Uber den Dissoziationsgrad der am Stickstoff substituierten 
iso-a-Oxy-,,!-amino-a* 3-diphenyl-athane*) 

Aus den1 Tiistitut fur Organische Chemie drr Technischen Hochschule Hannover 
(Eingegangen am 29. August 1933) 

Ein Vergleich der Dissoziationskonstanten der am Stickstoff substituierten iso-a- 
Oxy-p-amino-n ,9-diphenyl-Lthane mit ihrer physiologischen Wirkung fuhrt zu dtm 
Ergebnis, cia8 die am schwiichsten dissoziiert-e Base am besten in das Zcllgei\ ebe chi- 
dringt and die groRtc lokalanilsthetische TT'irknng zeigt. 

Nach Arheiten von E. Yewton Harvey1) und E .  Oilerton?), die auf  eine grund- 
legende Untersuchung von W .  Nernst3) zuriickgehen, ist die Uissoziationskonstante 

*) Vgl. die vorangegangene hlittril. iibrr N.N-dialkylierte iso-a-Oxy-P-amino-a - ?-diphenyl- 

l) J. exp. Zoology 10, 507 (1911). 
2) Arch. Physiol. 92, 11.5 (1902); Ber. d. naturforsch. Ges. Ziirich40, l (1895);  44,88(1899). 
*) Z. physilc. Chem. 6, 37 (1890). 

&thane, W .  Stuhmer und W. Neueummnn, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 66 (1930). 




