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1273. Josef Klosa

Uber einige Kondensationsprodukte des Thiosemicarbazid
und von Thiosemicarbazonen

3. Witteilung iiher Synthese tuberkulostatischer Substanzen!)
(Eingegangen am 27. August 1953)

Thiosemicarbazid kondensiert sich bekanntlich mit Siurechloriden zu Amino-
thiodiazolen?), jedoch werden nach Wojahn und Wuckel®) bei dieser Reaktion
zwischen aliphatischen Siurechloriden und Thiosemicarbazid je nach den Reak-
tionshedingungen noch eine Reihe weiterer Verbindungen erhalten.

Durch Kondensation von Chlorazetylchlorid mit Thiosemicarbazid beobachteten
wir unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen nur ein einziges Produkt,
welches sich nach Analyse mit dem schon frither beschriebenen 2-Amino-1,3,4-thio-
diazin (I) als identisch erwies?), welches durch Kondensation von Halogenessig-
saureestern mit Thiosemicarbazid erhalten wurde. Ebenso wurde mit Phenylessig-
sdurechlorid ohne Lésungsmittel nur ein einziges Produkt, das 2-Amino-5-benzyl-
1,3,4-thiodiazol (IT) erhalten, wihrend sich in Alkohol oder Chloroform als Losungs-
mittel zum Teil iiberhaupt keine Kondensation abspielte. p-Nitro-benzoylchlorid
ergah auf analogem Wege durch Erhitzen das erwartete 2-Amino-5-(p-nitrophenyl)-
1,3,4-thiodiazol (ITI) in schoner gelber Farbhe:
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11 und 111 lieen sich in Pyridin mit p-Azetylaminobenzolsulfonylchlorid zu den
entsprechenden Sulfonamidderivaten kondensieren, nimlich dem 2-(p-Azetyl-
amino-phenyl-sulfonamido)-5-benzyl-thiodiazol (IV) und dem 2-(p-Azetylamino-
phenyl-sulfonamido)-5-(p-nitrophenyl)-thiodiazol (V):
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1y 2, Mitt.: Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 212 (1953).
2y Freund und Meinicke, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2511 (1896).

3) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 284, 53——62 (1951).

1) Ref. Chem. Zbl. I, 3466 und 3563 (1931).
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Das p-Azetylamino-benzaldehyd-thiosemicarbazon, das bekannte Th 1/698, liels
sich mit p-Nitro-w-bromazetophenon zu einem schon gelbgefirbten Thiazol-
derivat (VI) nach folgendem Bilde kondensieren:
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Eine Priifung der erhaltenen Verbindungen auf tuberkulostatische und chemo-
therapeutische Wirkung steht noch aus, bzw. wurde nicht ausgefiihrt.

Beschreibung der Versuche

2-Amino-1,3,4-thiodiazin (I)

0,1 Mol Thiosemicarbazid wurden mit einem kleinen Uberschul der berechneten Menge
Chlorazetylchlorid iibergossen und auf dem Wasserdampfbade erwarmt. Die Reaktion
setzte unter lebhafter Entwicklung von Chlorwasserstoff ein. Das Ganze erstarrte schlieSlich
zu einer harten Kristallmasse, die mit Wasser ausgekocht wurde. Der Riickstand 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-benzyl-1,3,4-thiodiazol (II)

15 g Phenylessigsaurechlorid und 19 g Thiosemicarbazid wurden in einem Morser gut
miteinander verrieben und in einem offenien Kolben auf dem Wasserbade auf 70° C er-
wirmt. Hier setzte unter Temperatursteigerung auf 90° C eine sofortige Reaktion ein.
Nun wurde noch 30 Min. weiter erhitzt, wobei zunéchst eine gelbe, zihe, spater feste Masse
sich bildete, die mit 2 n-Salzsfure ausgekocht wurde. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert
und das Filtrat ammoniakalisch gemacht. Es fiel ein farbloser Niederschlag aus, der
nach einigen Stunden Stehen abgesaugt und mit schwach ammoniakalischem Wasser
gewaschen wurde. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol Schmp.: 202 bis
204° C. Die Substanz war 16slich im heiBlen Wasser, schwer 16slich in Chloroform und un-
Isslich in Ather.

CoH NS (191) Ber.: N 21,939, Gef.: N 21,749,

Wurde die Kondensation in Alkohol oder Chloroform versucht, so wurden die Aus-

gangsmaterialien zuriickgewonnen.

2-Amino-5-(p-nitrophenyl)-1,3,4-thiodiazol (I11)

16 g p-Nitrobenzoylchlorid (frisch dargestellt) und 19 g Thiosemicarbazid wurden in
einem Morser miteinander verrieben und in einem offenen Kolben auf dem Wasserbade
3 Stunden zunéchst auf 70° C erhitzt und dann unter weiterer Erwarmung auf dem Wasser-
bade 4 Stunden sich selbst iiberlassen. Unter Salzsdureentwicklung entstand eine gelbe
Masse, die nach dem Frkalten mit 2n-Salzsiure ausgekocht wurde. Nach Filtration wurde
das Filtrat mit 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. HeiBes Cyklohexanon loste wenig auf. E¢ warde aus Pyridin
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umkristallisiert: rétlich gelbe Kristalle, Schmp.: 327-331° C unter vollstindiger Zer-
setzung.

CHGO,NGS (222)  Ber.: N 25,249, Gef.: N 25,189%
2-(p-Azetylamino-phenyl-sulfonamido)-5-benzyl-thiodiazol

2 g II wurden in 20 cem Pyridin geldst. Hierzu wurden 2,5 g p-Azetylaminosulfanil-
chlorid zugesetzt und 1 Stunde auf 90—100° C erhitzt. Daraufhin wurde Pyridin im
Vakuum abgedampft und der Riickstand mit 30 cem Wasser aufgenommen. Es kristalli-
sierte eine braungelbe Substanz, die im heiflen Azeton, Alkohol und Eisessig loslich, aber
unléslich in den iiblichen organischen Losungsmitteln war.

Aus Alkohol: ab 200° C Zersetzung.

C H{gO,NS, (386) Ber.: N 13,999,  Gef.: N 14,009
2-(p-Azetylamino-phenyl-sulfonamido)-5-(p-nitrophenyl)-thiodia zol (V)

2 g III wurden in 20 cem Pyridin suspendiert. Nach Zusatz von 2,5 g p-Azetylamino-
sulfanilchlorid wurde 3 Stunden auf 100° C erhitzt. Es trat keine Losung ein, jedoch
verinderte gich die Farbe von gelb iiher orange nach rot. Das iiberschiissige Pyridin
wurde im Vakuum verjagt, der rote Riickstand mit Wasser versetzt und filtriert. Die
erhaltene Substanz war in Eisessig und Cyklohexanon loslich. Aus Eisessig Schmp.:
295—300° C unter Zersetzung.

CeH3ON;S (419)  Ber.: N 16,709, Gef.: N 16,529,
Thiazolderivat (VI)

2 g p-Azetylamino-benzaldehydthiosemicarbazon wurden in 30 com 969%igem Athanol
suspendiert. In diese Suspension wurde 2,1 g p-Nitro-@-brom-azetophenon ecingetragen.
Es trat eine sofortige Reaktion ein, wobei die Farbe des Reaktionsgutes tief orange
wurde. Nun wurde noch 10 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt und das Reaktionsgut
iber Nacht sich selbst iiberlassen. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde filtriert. Ausbeute
an Rohsubstanz 3 g; Schmp. 240° C. Durch Losen in Pyridin und Fallen mit Alkohol
(bzw. Verdiinnen) resultierten orange Kristalle, Schmp.: bei 245° C trat Farbwechsel von
Orange ins Braune. Dieser Farbwechsel war bei 267° C beendet, geschmolzen bei 278 bis
280° C unter Zersetzung.

Die Substanz war nur in Pyridin 16slich.

CisH,;0;N;S (381) Ber.: N 18,119, Gef.: N 18,209,
Anschrift des Verfassers: Dr. Josef Klosa. Berlin 8W 68, LindenstraBe 114.

1274. Werner Stiihmer und Werner Neumann

Uber den Dissoziationsgrad der am Stickstoff substituierten
iso-a-0xy-3-amino-a- 3-diphenyl-édthane*)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 29. August 1953)

Ein Vergleich der Dissoziationskonstanten der am Stickstoff substituierten iso-«-
Oxy-B-amino-« - 3-diphenyl-dthane mit ihrer physiologischen Wirkung fithrt zu dem
Ergebnis, dal die am schwichsten dissoziierte Base am besten in das Zellgewebe ein-
dringt und die grofite lokalanéisthetische Wirkung zeigt.

Nach Arbeiten von E. Newton Harvey') und E. Overton?), die auf eine grund-
legende Untersuchung von W. Nernst3) zuriickgehen, ist die Dissoziationskonstante

*) Vgl. die vorangegangene Mitteil. iiber N.N-dialkylierte iso-a-Oxy-§-amino-¢ - 3-diphenyl-
athane, W. Stihmer und W. Neumann, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 66 (1950).

1) J. exp. Zoology 10, 507 (1911).

2} Arch. Physiol. 92, 115 (1902); Ber. d. naturforsch. Ges. Ziirich 40, 1 (1895); 44, 88 (1899).

3y Z. physik. Chem. 6, 37 (1890).





