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11. Herbert Arnold: Uber héher-C-alkylierte 2-Amino-1.3.4-
thiodiazole und ihre Sulfanilamidderivate.

“Aus d. Chem. Abteil. d. Forschungsinstituts fiir Chemotherapie, Frankfurt a. L]
(Eingegangen am 5. Dezember 1941.)

Schon seit einiger Zeit versuchen wir durch Kombination von Chaulmoogra-
sdure und anderen hoheren Fettsiuren mit p-Amino-benzolsulfonamid und
seinen Abkommlingen fiir die Chemotherapie der Lepra und der Tuberkulose
geeignete Praparate zu erhalten. Zu erwihnen ist beispielsweise das N*-Chaul-
moogroyl-sulfanilamid (I), auf das schon Th. Wagner-Jauregg!) hin-
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gewiesen hat, das aber bei Lepraratten und tuberkultsen Meerschweinchen
keine Heilwirkung erkennen lie}. Auch andere Verbindungen dieser Art,
so z.B. das 2-Chaulmoogroylamino-6-sulfonamido-benzthiazol (III)%), das
durch Einwirkung von Chaulmoograsiurechlorid auf das Rhodanierungs-
produkt des p-Amino-benzolsulfonsiureamids (II) entstand, war, insbesondere
wegen seiner Giftigkeit, fiir therapeutische Zwecke ungeeignet.
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Bei der Synthese des 2-Amino-6-sulfonamido-benzthiazols (II) aus p-Sulf-
anilamid und Kupfer II-rhodanid:
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ging ich von der Uberlegung aus, daB durch Einfithrung der schon als thera-
peutisch giinstig erkannten Rhodangruppe in das Molekiil des p-Sulfanilamids,
dessen bactericide Kraft gesteigert werden koénnte. Da diese rein aromati-
schen Rhodanierungsprodukte wegen ihrer stark toxischen Wirkung fiir
therapeutische Untersuchungen nicht in Frage kamen, wurde das Chaulmoo-
grylrhodanid, das sich bei der experimentellen Rattenlepra als vorteilhaft
erwiesen hatte, zum Ausgangspunkt weiterer synthetischer Versuche gewihit.

1) Arbeiten a. d. Staatl. Inst. {. exper. Therapie usw. zu Frankfurt a. M., Heft 39,
S.1 [19401.
2) H. Arnold, Arch. Pharmaz. 279, 181 [1941;.
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Unter den bisher fiir die experimentelle Chemotherapie der Lepra und
der Tuberkulose synthetisierten Verbindungen befinden sich alle Oxydations-
stufen des der Chaulmoograsiure zugrunde liegenden Kohlenwasserstoffes:

‘ '>.[CH,],,.CH3

die Chaulmoograsiure, der Chaulmoogrylaldehyd, der Chaulmoogrylalkohol
bzw. der diesem entsprechende sauerstofffreie Chaulmoogrylrest. Auffallend
ist, dall besonders diejenigen Verbindungen bei Ratten- und Miuselepra
einen therapeutischen Effekt zeigten, in denen der Chaulmoogrylalkohol
bzw. der Chaulmoogrylrest vorlagen. Es sind dies der Zimtsiurechaulmoogryl-
ester (IV)3) und das Chaulmoogrylrhodanid (V)4).
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Zweifellos haben auch die iibrigen Bestandteile dieser beiden Verbin-
dungen, der Cinnamoylrest und die Rhodangruppe am Zustandekommen
der Wirksamkeit ihren Anteil. Fiir die Rhodangruppe gilt dies besonders,
da ja auch das Oleylrhodanid denselben giinstigen Einflu auf den Verlauf
der tierischen Lepra zeigte wie das Chaulmoogrylrhodanid. Die Aufgabe war,
diese wegen ihrer Reizwirkung fiir Heilzwecke wenig geeigneten Rhodanide
chemisch in eine dem Organismus zutriglichere Form umzuwandeln.

Formal konnen auch die nach M. Freund und C. Meinecke® aus
Thiosemicarbazid und Siurechloriden entstehenden C-alkylierten Amino-
thiodiazole (VI):
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als Alkylrhodanide angesehen werden, wenn man nur die fettgedruckten
Atomgruppierung betrachtet. Diese Cyclisierungsreaktion, nach welcher
von M. Freund und C. Meinecke?® Aminothiodiazole mit R = H u. CH,
dargestellt wurden und die von Vonkennel und Kimmig®) mit Fettsiure-
chloriden vom Acetyl- bis zum Caprylsidurechlorid durchgefithrt wurde,
gelingt auch unter bestimmten Bedingungen mit héheren ungesittigten
Carbonsiurechloriden. Unter Anwendung eines Uberschusses an Thiosemi-
carbazid entstand bei hoherer Temperatur aus Hydnocarpussiurechlorid das
entsprechende Aminothiodiazol (VII):
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3) K. Burschkies, B. 71, 1855 [1938].

4) Th. Wagner-Jauregg, H.Arnold u. H. Hippchen, Journ. prakt. Chem.
[2] 158, 216 [1940]. 5 B. 29, 2511 [1896]. 8 Klin. Wschr. 1941 1, 2.
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Sehr leicht bildet sich in analoger Weise aus Thiosemicarbazid und
Zimtsdurechlorid das Produkt IX. Gelangen Hydnocarpussidurechlorid und
Thiosemicarbazid in dquimolarem Verhiltnis zur Reaktion, so nimmt die
Umsetzung einen anderen Verlauf. Die Analysenergebnisse dieser Um-
setzungsprodukte lassen erkennen, dafl dabei in der Hauptsache das Diacylie-
rungsprodukt des Thiosemicarbazids:
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gebildet wird. In noch stirkerem MaBe tritt dieser Reaktionsverlauf bei
Anwendung von Olsiurechlorid in Erscheinung. Selbst bei Anwendung eines
doppelten und 3-fachen Uberschusses an Thiosemicarbazid entsteht hier
neben dem gewiinschten Produkt VIII das Dioleoylthiosemicarbazid.

Diese héher C-alkylierten Aminothiodiazole zeigen im Gegensatz zu
ihren von Vonkennel und Kimmig dargestellten Homologen mit kiirzerer
Kohlenstoffkette gegeniiber Fehlingscher Lésung kein Reduktionsvermogen.
Sie bilden jedoch gut krystallisierende Hydrochloride, deren Schmelzpunkte
eigenartigerweise tiefer liegen als diejenigen der entsprechenden freien Basen.

Sind diese Verbindungen (VII, VIII u. IX) nach dem anfangs gesagten
fiir die Chemotherapie der Lepra und der Tuberkulose besonders interessant,
so gilt dies in gleichem Mafe auch fiir die aus ihnen durch Umsetzung mit
p-Acetylamino-benzolsulfonsiurechlorid und anschlieBender Abspaltung der
Acetylgruppe entstehenden p-Sulfanilamid-Abkémmlinge:
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Die Verbindungen XI, XII und XIII, die in schon krystallisierter Forni
erhalten wurden, besitzen Eigenschaften, die fiir eine therapeutische An-
wendung sehr vorteilhaft sind. Sie sind, besonders XI und XII, gut lipoid-
1slich und als Natriumsalze ausgezeichnet mit neutraler Reaktion wasserlgs-
lich. Erstere Eigenschaft pridestiniert sie besonders fiir die Tuberkulose-
therapie, da man nur von lipoidléslichen Substanzen erwarten kann, daf
sie den Lipoidpanzer, mit dem sich der Tuberkelbazillus umgibt, zu durch-
dringen vermdogen. Es ist zu hoffen, dall sie auch die gute Vertriglichkeit
der von Vonkennel und Kimmig dargestellten Verbindungen zeigen.

Das Ergebnis der biologischen Priifung dieser Stoffe soll spiter mit-
geteilt werden. ‘

In jiingster Zeit ist auch iiber das von Vonkennel und Kimmig zu-
erst beschriebene und jetzt von der Schering A.-G. unter der Bezeichnung
,,Glubocid“ in den Handel gebrachte 2-Acetyl-5-[p-amino-benzol-sulfon-
amido]-thiodiazol berichtet worden”). Es soll sich als ausgezeichnetes Pneu-
moniemittel erwiesen haben.

Beschreibung der Versuche.
2-Norhydnocarpyl-5-amino-1.3.4-thiodiazol (VII).

Ein Gemisch von 28 g trocknem und pulverisiertem Thiosemicarbazid
und 48 g Hydnocarpussidurechlorid wird unter gutem Durchriihren
langsam auf 60—70° erwarmt und bei dieser Temperatur bis zur Beendigung
der HCl-Entwicklung gehalten. Man verjagt dann die letzten HCI-Spuren
durch Einleiten von Stickstoff und 146t im Stickstoffstrom erkalten. Die
Reaktionsmasse wird hierauf 3-mal mit je 200 ccrm Methanol ausgekocht und
die vereinigten Methanolausziige nach dem Abkiihlen von dem ausgeschie-
denen Niederschlag abgesaugt. Nun wird das klare methylalkoholische
Filtrat im Vak. auf etwa 200 ccm eingeengt und dann in einem Schiittel-
trichter mit 1000 ccm Ather verdiinnt. Ungeachtet der sich dabei bildenden
Abscheidung (Hydrochlorid der Base) wird mit 500 cem n/y-Na,CO, gut durch-
geschiittelt, wobei wieder vollige Losung in der dther. Schicht eintritt. Nach
dem Verdampfen des Losungsmittels im Vak. wird der Riickstand mit 500 cem
Petrolather (Sdp. 50% gut verrieben, durch Zentrifugieren abgetrennt und nach
dem Trocknen aus Aceton umgelost. Farbloses Pulver, welches ab 100°
erweicht, und bei 150—152° schmilzt. Rohausb. 26 g.

Hydrochlorid: Dieses scheidet sich beim Versetzen der absol. dther.
Losung der Base mit adther. Salzsiure sofort ab. Es wird nach Stehenlassen

) W. Grunke, Therap. d. Gegenwart 1941, Oktoberheft.
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iiber Nacht im Eisschrank abzentrifugiert und gut mit absol. Ather ge-
waschen. Man 16st in méglichst wenig Athanol und fallt mit uberschu551gem
absol. Ather. Nach dem Trocknen iiber P,Oy im evakuierten Exsiccator
Schmp. 112—1149.
5.334, 5.396 mg Sbst.: 0.352, 0.568 cem N, (26, 269, 754, 754 mm).
C,;H,,N,SCl (343.8). Ber. N 12.25. Gef. N 11.72, 11.92.

2-Norhydnocarpyl-5-[p-acetylamino-benzol-sulfonamido]-
thiodiazol (X).

3 g der Base VII werden in 40 ccm trocknem Pyridin gelést und nach
Zugabe von 23g p-Acetylamino-benzolsulfonsiurechlorid unter
anfianglichem Riihren (bis klare Losung eingetreten ist) 15 Stdn. auf 60° (Bad-
temperatur) erhitzt. Dann wird die Reaktionslosung im Vak. verdampft
und der Riickstand, eine braune, zihe Masse, mit Ather und Z-n. HCl be-
handelt. Dabei geht das Reaktionsprodukt in die dther. Schicht. Diese wird
mit Wasser neutral gewaschen und im Vak. verdampft, der Riickstand in
Aceton gelost und mit Petroldther (Sdp. 50°) gefillt. Zur weiteren Reinigung
16st man das Produkt in verd. NaOH und fallt nach dem Filtrieren durch An-
sduern mit verd. Salzsiure. Nach dem Waschen und Trocknen krystallisiert
die Verbindung aus verd. Athanol in farblosen Drusen. Schmp. nach Sintern
ah 110° bei 117—119°,

7.203, 5.432 mg Sbst.: 6.6753, 5.153 mg BaSO0,.

CosH,s0,N,S, (504.5). Ber. S 12.60. Gef. S 12.72, 13.02.

2-Norhydnocarpyl-[5-p-aminobenzol-sulfonamido]-
thiodiazol (XI).
5 g Acetat (X) werden mit 100 ccm 2-n. willr.-alkohol. (1: 4) Salzsdure
15 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Wasser im
Uberschul3 versetzt und die Fillung nach Abtrennung durch Lésen in verd.
Natronlauge, Filtrieren und Ausfillen durch Versetzen mit verd. Salzsiure
und Waschen mit’ Wasser gereinigt. Wenn man das Produkt nach dem
Trocknen in Chloroform heil 16st und der siedenden Chloroformlésung nach
und nach das 10-fache Volumen Petroldther (Sdp. 50°) zusetzt, so krystallisiert
es beim Stehenlassen im Eisschrank in farblosen, strahlenférmig angeordneten
Drusen. Sintern ab 1139, Schmp. 117--118° Léslich in den gebrauchlichen
organischen ILosungsmitteln mit Ausnahme von Petrolither (Sdp. 509).
0.1 g 16st sich beim Versetzen mit 4 ccm n/,-Natronlauge spielend leicht
mit alkalischem px auf. Diese Losung kann mit n/;-HCl, ohne daf Fillung
eintritt, genau neutralisiert werden.
5.758, 6.065 mg Shst.: 5.830, 6.133 mg BaSO,. — 4.935 mg Sbst.: 0.519 ccm N,
(23° 761 mm).
CoH,,0,N S, (462.3). Ber. § 13.82, N 12.12. Gef. $ 13.90, N 12.14.

2-[Heptadecen-(8)-yl-(1)]-5-amino-1.3.4-thiodiazol (VIII).

45g Thiosemicarbazid und 5g Olsdurechlorid werden unter
gutem Durchriihren bis auf 110° (auBen) erhitzt. Nach 2 Stdn. ist die HCl-
Entwicklung beendet. Die Reaktionsmasse wird mit Ather aufgenommen und
mit 0.2-n. Na,CO, 3-mal unter Zusatz von etwas Methanol ausgeschiittelt.
Nach dem Verdampfen des Athers wird der Riickstand mit Petroldther
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(Sdp. 50° verrieben und die Base durch Zentrifugieren abgetrennt. Amorphe
etwas klebrige Masse. nach dem Umldsen aus Ather-Petrolither (Sdp. 50°)
‘Schmp. nach bei 110° beginnendem Sintern 150—160°.

Hydrochlorid: Versetzt man die dther. Losung der Base VIII mit
dther. Salzsiure, so scheidet sich das Hydrochlorid beim Stehenlassen im
Eisschrank in feinsten Krystallen ab. Nach dem Abtrennen durch Zentri-
fugieren und Waschen mit Ather wird es durch Lésen in wenig Methanol
und Fillen mit Ather im Uberschul gereinigt. Seidig glinzendes, farbloses’
Pulver, Schmp. 85—909.

4960 mg Sbhst.: 2.068 mg AgCl.

CoH e N,SCL (373.9). Ber. Cl 9.52. Gef. Cl 10.31.

Der etwas zu hoch gefundene Chlorwert ist vermutlich auf einen Gehalt
an Chlorwasserstoff zuriickzufithren, der sich bei der Darstellung des Hydro-
chlorids spurenweise an die Doppelbindung des Oleylrestes angelagert haben
diirfte.

2-[Heptadecen-(8)-yl-(1)]-5-[p-acetylamino-benzolsulfon-

amido]-thiodiazol.

Das aus 2 g 2-Noroleyl-5-amino-thiodiazol und 1.4 g p-Acetyl-
amino-benzolsulfonsdurechlorid .in 40 ccm Pyridin uhter den be-
schriebenen Bedingungen enitstehende Produkt wird folgendermallen gereinigt.
Der Riickstand der Pyridinlésung wird mit Ather und 2-n. HCl unter Zusatz
von etwas Methanol durchgeschiittelt und die abgetrennte Atherlésung 2-mal
mit n/,-NaOH ausgezogen. Der alkal. Auszug wird mit 2-n. HCl angesiuert,
ausgedthert und die dther. Losung neutral gewaschen. Der Atherriickstand
wird in ganz wenig warmem Aceton gelést und mit Petroldther (Sdp. 50°)
im Uberschu3 ausgefillt. Nach 2-maligem Umbkrystallisieren aus verd.
Methanol liegt der Schmp. bei 104—106°.

C,,H,,0,N,S, (534.48). Ber. $ 12.00. Gef. § 12.20.

2-[Heptadecen-(8)-yIl-(1)]-5-(p-amino-benzol-sulfonamidoj-
thiodiazol (XII).

FEtwa 1'g Acetat wird mit 60 ccm einer 4-n. wifir.-alkohol. Salzsdure
(45 ccm 20-proz. alkohol. HCL 4- 15 cem H,0O) 15 Stdn. zum Sieden erhitzt. -
Die Losung wird im Vak. verdampft, der Riickstand in verd. NaOH gelost
und nach dem Filtrieren mit verd. Essigsdure gefillt. Die Fillung wird in
Ather aufgenommen und dieser nach dem Waschen mit Wasser wieder ver-
dampft. (Farblose Drusen nach 2-maligem Umkrystallisieren aus verd.
Methanol unter Zusatz von Tierkohle.) Schmp. 109—111°.

6,083 mg Sbst.: 5.760 mg BaSO,.
CosH O NS, (492.4). Ber. § 13.05. Gef. S 13.00.

2-Phenylvinyl-5-amino-1.3.4-thiodiazol (IX).

Ein Gemisch von 25.7 g Zimtsdurechlorid und 19.2 g Thiosemi-
carbazid wird in einem mit Rithrwerk versehenen Dreihalskolben langsam
erwirmt. Bei eintretendem Schmelzen wird das Riihrwerk in Gang gesetzt.
Die Reaktion tritt bei 80° Badtemperatur ziemlich heftig ein, wobei das
Reaktionsgemisch aufschiumt und starke HCl-Entwicklung stattfindet.
Das Riihren und Erhitzen wird so lange fortgesetzt bis der Riihrer infolge des
Hartwerdens der Reaktionsmasse stehen bleibt. Es ist darauf zu achten, daf3
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die Badtemperatur 80° nicht iibersteigt, da sich bei héherem Erhitzen Schwefel-
wasserstoff entwickelt. Der Kolbeninhalt wird durch wiederholtes Ausziehen
mit heiem Methanol herausgelést und die vereinigten methylalkohol. Ausziige
von ungeléstem Thiosemicarbazid abfiltriert. Das bis auf etwa 200 ccm
eingeengte Filtrat wird mit 1000 ccm Ather verdiinnt und dann 2—3-mal
mit je 100 ccm 2-n. Soda gut durchgeschiittelt. Beim Verdampfen der dther.-
methylalkohol. Lésung bleibt als Riickstand eine gelbe porose Masse. IThre
Reinigung erfolgt am besten durch Losen in Aceton und Fillen mit einem
Uberschuf3 an Petrolither (Sdp. 509. Schmp. nach dem Trocknen 233--235°.

Hydrochlorid des 2-Phenylvinyl-5-amino-thiodiazols: Wird
der methylalkohol. Auszug der durch Umsetzung von Thiosemicarbazid
und Zimtsiurechlorid erhaltenen Reaktionsmasse nach dem Filtrieren
eingedampft und der Riickstand mit Aceton verrieben, so bleibt der gréfite
Teil ungelost. Dieser stellt das Hydrochlorid des beschriebenen Thiodiazols
dar. Schmp. nach dem Umkrystallisieren aus Athanol unter Zusatz von
etwas Ather 230—2320,

7.175 mg Shst.: 7.030 mg BaSO,.
C H;oN;SCI (239.5). Ber. § 13.40. Gef. S 13.45.

2-Phenylvinyl-[5-p-acetylamino-benzol-sulfonamido]-thiodiazol.

Es werden in der beschriebenen Weise 4.1 g 2-Phenylvinyl-5-amino-
thiodiazol und 4.7 g p-Acetylamino-benzol-sulfonsdurechlorid in
80 ccm trocknem Pyridin bei 60° zur Reaktion gebracht. Der Riickstand
der Pyridinlssung wird beim Verreiben mit Methanol fest und weitgehend
entfirbt. Nach dem Abfiltrieren und Wascheit mit Methanol wird der Filter-
riickstand in der ausreichendem Menge n/,,-NaOH gelost und von geringen
Mengen Ungelostem abfiltriert. Beim Ansiuern des alkal. Filtrats mit
n/1o-HCl scheidet sich die Acetylverbindung aus. Es wird nach dem Waschen
mit Wasser aus verd. Methanol und dann aus Athanol umkrystallisiert.
Tange farblose Nadeln. Schmp. 202—204¢°,

9.000, 7.376 mg Sbst.: 10.330, 8.473 mg BaSO,.

CisH gO3NS, (400.28). Ber. 8§ 16.00. Gef. S5 15.75, 15.77.

2-Phenylvinyl-5-[p-amino-benzol-sulfonamidol-thiodiazol (XIII).
7 g der Acetylverbindung werden mit 280 ccm 2-n. wilr.-alkohol. Salz-
saure (1:1) 3 Stdn. unter Riickfluf} zum Sieden erhitzt. Dabei ist mit fort-
schreitender Verseifung zunehmende Losung und nach kurzer Zeit eine
Ausscheidung zn beobachten. Nach dem Abkiihlen im Eisschrank wird diese
abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen im Vak. iiber
P,0, wird aus hieiflem Methanol unter Zusatz von etwas Aceton umkrystalli-
siert. wobei das Thiodiazol XIII in farblosen Nadeln vom Schmp. 285—286°
(Zers.) erhalten wird. ' \
4.200 mg Sbst.: 0.559 cem N, (23°, 748 mm). — 7.272 mg Sbst.: 9.260 mg BaSO,.
CH 0N, S, (358.15). Ber. § 17.90, N 15.65. Gef. $ 17.48, N 15.10%).
Werden 0.35 g von XIII mit 20 ccm n/,-NaOH versetzt, so tritt bei
schwachem Erwarmen Losung ein. Diese 2-proz. Lésung hat py = 7.0—7.2
und ist bei Zimmertemperatur bestindig.

8) Substanz cnthielt noch Spuren der nicht verseiften Acetylverbindung.



