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ders fur die Thiophenverbindungen IV und VIII, welche sowohl nach Art als 
auch Starke in ihrem Vermogen ortlich zu hetauben durchaus dem Anctsthe- 
sin (I) und Novokain (VI) entsprechen. Auch hemmt keiner der Ester das 
Wachstum von Streptobacteriuin plantarum in den verwendeten Konzen- 
tiationen bis 3 x lo-* g/ccm starker als die analogen Ester der p-Amino-benzoe- 
siiure. Der Grund hierfiir konnte einerseits darin liegen, da13 die Affinitat zii 
den Haftstellen dieses Wuchsstoffe~~~) sehr viel geringer ware als bei den 
Sulfonamidenz) ; andererseits konnte an Unterschiede in der Verseifungsge- 
schwindigkeit der Ester gedacht werden. Daruber hinaus besitzt die Vorstel- 
lung groBe Wahrscheinlichkeit, da13 die p-Amino-benzoesaure im Stoffwech- 
sel einer Reaktionsfolge unterliegt, an der die Sulfonaniide his zu einem 
gewissen Grade teilnehmen konnen, wahrend die empfindliche 4-Amino-naph- 
thoesaure-( 1)20), die wenig hest~ndige5-Amino-thiophen-carh0nsaure-(2)~*) und 
die unbestandige 5-Amino-furan-~arbons8ure-(2)~~) nebst deren Estern nicht 
teilnehmen. Die Annahme einer oxydativen Umwandlung erklart am ehesten 
die Befunde, daB p-Hydroxylamino-henzolsulfonsaureamid in vitro hei Strep- 
tokokken viel starker bakteriostatisch wirkt als SulfanilamidZ3), wahrend 
p-Hydroxylamino-henzoesaure ebenso stark enthemmt wie p-Amino-ben- 
zoesaurel). 

___ 

5. Otto D a n n  und E r n s t  Fr iedr ich  Moller:  Bakteriostatisch wir- 
kende Nitro-Verbindungen des Thiophens und Furans. 

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Chemie.] 
(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 

Ein Vergleich der Wachstumshemmung verschiedener pathogefier Bakte- 
rien in vitro durch p-Amino-benzolsulfonsaureamid, p~ Oxyamino-benzolsulfon- 
siiureamid und p-Nitro-benzolsulfonsaureamid hat unter anderem gezeigt, daB 
die Oxyamino-Verhindung stets als ebenso wirksam angesprochen werden kann, 
wie die Amino-Verbindungl). AuRerdem grenzen sich hinsichtlich ihrer sehr 
verschiedenen Empfindliehkeit gegeniiber diesen drei Stoffen deutlich mehrere 
Gruppen von Bakterien voneinander ab. So hemmt z. B. bei Meningokokken, 
Pneumokokken und Gonokokken die Nitro-Verhindung am schlechtesten, bei 
den Anaerobiern der Clostridium-Gruppe umgekehrt weitaus am besten. Die 
uberragende Wirkung des p-Oxyamino-benzolsulfonsaureamids gegen Strep- 
tokokken in vitro war schon fruher von R. L.Mayer  gefunden worden2). 

am 1. August 1944.) I 

19) R. K u h n  u. K. Schwarz ,  B. 74, 1617 [1941]. 
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l n  vivo hinwiederum hatte sich die Nitro-Verbindung gegenuber der Amino-, 
Oxyaniino- und einer Azo-Verbindung als aktiver erwiesen. Diese Unter- 
suchnngen fiihrten zu dem auch durch die oben angefuhrten Versuchel) ge- 
stiilzten Svhlufj, daB in allen Fdlen die Oxyamino-Stufe :tls eigentlich wirk- 
same gebildet werde. 

Uei d~rl'neu~noliolrlien-Infelition der Maus heilen Ester der p-Nitro-benzoe- 
siiure ebenj'alls gnnz besotrders ausgepriigt3) 4) 5). Trotz ihrer uberraschend gu- 
ten Vertrtiglichlieit fuhrten sie sich in die 'I'herapie nicht ein, weil gegen Pneu- 
moknk ken Sulfspgridin nicht, ubertroffen und gegen Streptokoklren Sulfanil- 
anlid nictit erreicht wird3). 

Auoh die freie p-Nitro-benzoesiiure besitzt an  der Maus einen gewissen, 
schwaoh h d e n d e n  EinfluB bei der Infektion mit Trypanosomene), Strepto- 
koklien3)7) und Pneun~okokken~).  I n  vitro hemmt sie Pneumokokken Typ I 
recht s c l ~ w a c h ~ ) ~ ) ,  besser den Typ 119) ; wenig beeinflul3t werden Strepto- 
kolikena). I n  Kulturen von Streptococcus viridans hat J. K. Millerlo) die 
uberraschende Feststellung gemacht, da13 die bektericide Wirksamkeit der 
1'-Nitr6,-berizoesai~re durch sehr geringe Mengen p-Amino-benzoesaure auf- 
gehoben w i d ,  welche auch in der Kultur selbst infolge Reduktion entsteht, 
und er vergleictit diesen Antagonismus mit jenem bei den Sulfonamidenll). 

Fiir diese lie6 sich zeigen, ds13 strukturell-chemisch sehr ahnliche Verbin- 
dungen trotz genieinsamer pliarmakologischer Eigenschaften die Rolle der 
p-Arnirio-benzoesaureester als Antagonisten des Sulfanilanlids nicht iiberneh- 
men liii111ien~~). Bei den Nitrocarbonsaureestern des Naplithalins, Thiophens 
und Furaris sollte deninach die Enthemmung durch Reduktion unwahr- 
scheinlich sein. Gehr bemerkenswert erschien deshalb ein Befund von 
V. F i s c h l  13) ,  wonach p-Nitro-benzoesiiure auch a d  St,aphylococcus pyo- 
genes aureus einwirkt, da gerade bei derartigen Infelittonen die Therapie 
rnit Su1foiii:miden allzuhhufig versagt. Zwar verhindert Sulfathiazol (XVII, 
Tafel l ) ,  rnit dem klinisch noch die besten Ergebnisse erzielt werden, das 
Wachsturn von Staphylokolrken auf synthetischem Ndhrmedium recht gut, in  
Bouillon aber sehr vie1 schlechterl4). Ausgezeichnet bakteriostatisch wirken 
-- _ ~ _  ~- 

' I )  It. L. Mayer  u. Ch. Oochslin, Compt. rend. Soc. Biol. 130, 211 [1939]. 
4 )  Siehe G. Do msglr , Chemotherapie bakterieller Infektionen (Leipzig 1940). 
5, TV. Meiscr u. F. Schtinhofor, Med. u. Chem. 4, 130*[1942]. 
6 )  S. M. Roscn tha l  u. H. Bsur ,  C. 1942 I, 3018 (Proc. SOC. exp. Biol. Mod. 47, 336 

7 )  S. M. Roscntha l  u. H. Baur ,  C!. 1940 I, 1866 (Publ. Health Rep.54, 1317 [1939]). 
8) 13. J. Whi te ,  A. C. B r a t t o n ,  J. T. Litchfjeld u. E. K. Marshall ,  Journ. 

9) J. T. K i n g  u. A. E'. Hensclrel, Proc. Soc. Exp. Biol. Mecl. 47, 400 [1941]. 

[1941]'). 

Pharmicol. exp. Therapeut. 72, 112 [1941]. 

lo) Journ Phsrmacol. exp. Therapeut. 71, 14 [1941]. 
11) I). D. W o o d s ,  Brit. Journ. Exp. Pathol. 21, 74 [1941]. 
12)  0. D a n n  u. E. I?. Moller, s. vorangehende Mitteilung. 
13) Ztschr. lmmunitatsforsch. exp. Therapie 82, 146 [1934]. 
14) J.  Zeissler, Klin. Wschr. 22, 441 [1943]. 
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dagegen 5.5’-Dibrom-salicil (XVIII), uber das kiirzlich von R. Kuhn ,  L. 
Birkofer  und E. P. Moller berichtet wurde15), und 8-Oxy-chinolin (XIX)16). 

AuBerdem wurden in friiher beschriebener Weisel’) bei verschiedenen 
S t a p h y l o k o k k e n -  Stammen und bei S t r e p t o b a c t e r i u m  pI‘;n- 
t a r  u m die Wachstunishemmungen durch p-Nitro-benzoesaure, ihr Amid und 
ihren Athylester mit denjenigen verglichen, welche durch die entsprechertden 
Verbindungen des Naphthalins, Thiophens und Furans sich hervorrufen lienen. 
Darauf folgte im Hinblick auf das von E. F o u r n  e a u ,  J. T r B f  o u e 1, 
u. T r B f o u k l ,  F. N i t t i  u. D. B o v e t 4 )  i n  v i v o  als hochaktiv erkaionte 
p .  p ’-Dinitro-diphenylsulfid die Darstellung und Priifung von 5,B’-Dinitro- 
dithienyl-( ?.2‘)-sulfid und 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-sulfid. (Tafel 1, S. 26/27). 

Die Werte der Tafel 1 geben an, bei welcher Konzentration (g/ccm) der be- 
treffenden Verbindung in der synthetischen Nahrlosung vollstandige Wa.chs- 
tumshemmung eintrat. Die eingelilammerten Werte wurden in Bouillon als Me- 
dium erhalten. J e  nach dem Wachstum des Stammes erfolgten die Ablesun- 
gen mit l-2-tagigem Zwischenraum bei einer Gesamtversuchsdauer von hoch- 
stens 5 Tagen. In  der synthetischen Nahrlosung von Streptobacterium planta- 
sum befand sich p-Amino-benzoesiiure in einer Konzentration von 2 x 10- 
g/ccm und bei den [I eingeklammerten Werten im 16-fachen Betrag gleich 
3.2 x loF8 g/ccm. 

tum bei der gepriiften, angegebenen Konzentration. 

____ = 

Es bedeuten > unvollstiindige, >> keine Hemmung und < noch kein Wachs- 

Bereils die einfachen Homologen der p-Nitro-benzoesaure 11,111, IV 1. ‘issen 
deutliche Unterschiede erkennen. Der VerschluB der Carboxylgruppe durch 
Amidierung (VII, VIII) oder Veresterung (X, XI)  steigert die Wirksanikeit 
so, daB Sulfathiazol (XVII) schon ubertroffen wird. 

Indessen vermiBt man bei den Xaphthalin-Derivaten I1 und VI jede beson- 
dere Aktivitiit, obwohl die 4-Amino-naphthoesaure-(1)-esteY Sulfanilamid inicht 
enthemmenlz). Auch das p.p’-Dinitro-diphenylsulfid (XIV), bei dem dlurch 
gebildete Reduktionsprodukte ebenfalls keine Enthemmung zu erwarten ist, 
versagt. Die Wirksamkeit der h eterocyclischen Nitro-Verbindungen beruht 
bei den mitgeteilten Versuchen also in erster Linie auf einer anderen Ursache. 
Wie noch gezeigt werden wird, spielt die Reduzierbarkeit die Hauptrolle. 

Ihrem wachstumshemmenden EinfluB auf Staphylokokken in vitro nach 
gehoren 5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2‘)-sulfid (XV) und 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2‘)- 
sulfid (XVI) zu den wirksamsten bisher bekannten synthe t i schen  Ver- 
bindungen. Noch in Verdunnungen von 1 : 5000000 konnen sie das Wachstum 
von vereinzelten Staphylokokken-Stammen vollstandig unterbinden. 

15) B. 76, 900 [1943]. Is) M. Aitoff, Compt. rend. SOC. Biol. 124, 949 [1937].’ 
17) Vergl. R. Kuhn ,  E. F. Molleru.  G. Wendt ,  B. 76,405[1943]; 8.  dazuR. Kuhn, 

F. Weygand u. E. F. Moller, B. 76, 1044 “431, FuBn. 11. 
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y / : m  
Ahbild. 1 .  Vcrsuch W XI1 751. Wachstumshemmung yon Staph. aur. Stamm S ,  in syn- 
thet. n’llirlbsung nach 5 Tagen. Ordinate: Triibungswerte (Extinktion am Lange-Pho-  
tometer Y 1000). Abszisse: Konzentration der Hemmstoffe in T/ccm = 10-6 g/ccm. 

V 5 r\Titro-tIiiophen-carbonsa~ire-(2) 111. A 5.5‘- Dinitro-difuryl-(2.2’)- 

FJ 
V 5 Nitro-thiophen-carbonsLure-(2)-amid VII. sulfid XVI . 

A 5 Nitro-furan-carbors%ure-(2)-amid VIrl. + Sulfathiazol XVII. 

5 -Nitro - thi ophcn - carb on saure - (2) -ath ylester x . XI X . 
5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-snlfid xv. o 5.5’-Dibrom-salicil XVIII. 

5-~itro-furan-carbonslure-(2)-athylester XI. x p-Nitro-benzoesgure 1. 

8 -0 x y -chinolin 

Die D a r  s t e l l u n g  des 5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-sulfids (XV) aus 5-Ni- 
tro-2-jod-t hiuphenla) und Thioharnst~ff’~)  erfolgt in Aceton, das im Gegen- 
satz zu Alkohol keine Nebenreaktionen verursacht20). 

O,N*\S/ // 3. s. /-\ \S/’NO, + NC’NH, + 2 H J .  

\ 17 

Da lteine nennenswerten Mengen Mercaptan gefunden werdenlg), muB die 
Reaktiori I$ hierbei vie1 schneller als A verlaufen. 

Das Hriickenschwefelatoni von XV reagiert rnit Oxydationsmitteln triige. 
Aus heiBent Eisessig und Perhydrol krystallisiert XV unverdndert aus. Mit CrO, 
in 10-proz. UberschuB wird es in heiBem Eisessig nur teilweise zum Sulfon 
oxydiert, w;ihrend p.p’-Dinitro-diphenylsulfid (XIV) glatt dabei reagiert21). 

Cut Ii‘iBi, sich mit IZaliumperniang,zriat in kochendheiaein Eisessig das Sul- 
f o n  XI IT erhdlten, welches in der Wirlrsamlieit bei Staphylokoliken hinter dem 
Sulfid XV zuriickbleibt. 

Dag der erhebliche Schwefelgehalt von 30 % die iiberragende Eigenschaft 
dieser Verbindung nicht verursacht, beweist die keineswegs geringere Aktivitiit 

la) 1~arst1:llung s. 0. Dann,  B. 76, 419 [1943]. 
I!’) J. T a y l o r  u. A. E. D i x o n ,  Journ. chem.Soc. London 125,243[1924]; E. R o s e n -  

h a u e r ,  H. Hoffmann u. W. Heuser ,  €3. 62, 2730 [1929]; G. W. W a t t ,  Journ. org. 
Chem. 2, 148 [1937]; 4, 43G [1939]; A. R. Surrey TI. H. G. Lindwal l ,  Journ. Amer. 
chcm. BOP. 62, 1697 [1940]. 

20) J. 1cI. S p r a g u e  11. T. B. J o h n s o n ,  Journ. Amer. chem. Soc. 59, 2439 [1937]. 
21)  E. Fromm u. J. W i t t m a n n ,  B. 41, 2269 [1908]. 



Nr. 1/1947] Nitro-Verbindungen des Thiophens und Furans. 29 

des 5.5'-Dinitro-difuryl-(2.2')-sulfids (XVI). Seine Darstellung aus 5-Nitro- 
2-brom-furanz2) und Thioharnstoff verliiiuft sehr glatt. 

Trotz der groBen Unterschiede im EinfluB auf das Wachstum von 5%- 
phylokokken- Kulturen weisen entsprechende Verbindungen des Naphthalins, 
Benzols, Thiophens und Furans zwar graduelIe, aber keine prinzipiellen Unter- 
schiede im chemischen Verhalten aufZ3). Im Gegensatz zu anderen Derivated*) 
fallen die ,Schmelzpupkte in der Kernhomologen-Reihe der Amide v, VII, 
VI I I  und der Sulfide XIV, XV, XVI. Farbreaktionen und Geschmacksproben 

_ _ ~ _ _  

Ilry- 
stall- 
farbe 

zeigen selir sinnfallig weitere Abstufungen (Tafel2). 
Tafel 2*) 

F a r b -  u n d  G c s c h m a c k s v e r e l e i c h e .  ___ _.___ 

Losungsfarbe in 

konz . konz. 
H,SO, KOH 

1. 

OaN.C,oHe.COPH. . . . . . . . . . . . . . . .  

O,N~C,H,-CO,H.. . . . . . . . . . . . . . . . .  

- 
. . . . . . . . . . . . . .  eben 

stichig 
gelb- 

Iv. 1 O,N~C,H,O.CO,H . . . . . . . . . . . . . .  

nach 5 E n .  

Nach 24 Stdn 
tiefpurpur . 

- 
- 

.~ 

nach24Stdn. eben 1 I -  
Beim Kochen 

orangerot 
stichig 

v 

gclb 1 orange. lnach24Stdn. - 
gelb I Beim Kochcn 

farblos 1 - 1 
farblos I - rp 

Geschmack 

fliichtig SUB, 
dann stark 

bitter 

bitter 

_c___ 

fliichtig sehr 
SUB, d,itnn 

stark bitter 

fliichtig 
sauer, dann 
stark bitter 

geschmack- 
10s 

~~ 

geschmack- 
10s 

geschmiack- 
10s: 

Siill 

sehr SUB 

gcschmack- 
10s 

wurde. *)In dieser und den Tsfeln 3 und 4 bedeutet - daD keine F'arbreakLion beobachti 
+) I n  alkohoLLosung. 

u. P. J a c o b s o n ,  Lelu-b. der Organ. Chemie, Bd. 2, TI, 3(Berlin u. Leipeig 1920). 
2 2 )  J. R i n k e s ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 60, 981 [1931]. 23) S. d a m  V. I f e y e r  



30 D a n n , M o k 1 e r :  Bakteriostatisch wirkende [ J ahrg. 80 

HfSi den Sulfiden XIV, XV, XVI fiillt die Gegenlaufigkeit der Farbvertie- 
fungen mi t Lonz. Kalilauge und konz. Schwefelsaure auf. Den Angriffspunkt 
fur dits Btkali stellt die Nitro-Gruppe dar. Bei dieser Reaktion ist eine Anla- 
gerung von KOH anzunehmen, welche furs 2-Nitro-thiophen z. B. nach 
W. S t einlropf zum Kaliumsalz des aci-2-Nitr0-3-oxy-Z.:)-dihydro-thiophens 
€iihrtz4). Iliese Addition erfolgt von Nitroverbindungen des Benzols iiber 
iolche des Thiophens xu jenen des Furans hin zunehmend leichter, Hand in 
Hand niit dem anwachsenden ,,Dien"-Charakter, ahnlich wie nach den Be- 
funden von J. M e i s e n h e i rn e r z4) auch vom Nitrobenzol iiber die Nitro- 
naphthaline ziim 8-Nitro-anthracen hin. 

Fur die Hdochromie yon Thioathern mit Schwefelsaure haben P. Pf eiff e r  
i d  H. .J:i ger25) eineDeutung gegeben; sicher geht sie von den freien Elektro- 
nen des Bruckenschwefel-Atoms aus, welche benachbart zum Thiophen- und 
Frrranring vie1 mehr als beim Benzolring26) an der Bindung der Kerne 
teilnehmen. 

Von be5,onderer Wichtigkeit fur das Verstiindnis der bakteriostatisch en Wir- 
Irimgsweiscl ist die Priifung der Eeduzierbarkeit der Nitro-Verbindungen , 
von denen die Carhonsiuren 1, T I ,  111, IV herangezogeii wurden (Tafel 3).  

T a f e l  3. 
V e r h  a1 t e n  g e g e n  R e d u l i  t i  o n s  m i  t t e l .  

Die Pix~hcn dcr Siiwcn waren in 2n NBOH gel6st. 5 Min. nach Zngaho dcs 
Uherwhusses dcr lteagenslosung wurde bei Rmmtemperatur verqlichen. 

- - . ----I______. _ _ _ _ ~  _ _ _ - _ _  __ 
111 1 1v 

0 , N  C,HIS. O,W.C,€i ,O,  
COJI (>O*Il  

Natriumarsenit . . . . . . . . . . . . . 1 - 1 - . I csrminrot*) I - 

Natriurnsulfid . . . . . . . . . . . . . .  gellblich gelborange ticfldau- " 

violett I -  
Natriumstannit . . . . . . . . . hellgelb u. rotorange u. tiefblau- - 1 Fkllung I Fallung ~ violett 1 
*) L ' I I ~  OlklLIltilge Iteduhlion. 

Die tiefen Parbungen bei I11 ruhren von der leichten Reduktion zur Azo- 
Verbindung her, wdhrend I unter den gleichen Bedingungen zunachst die kaurn 
gefdrbt e A4zoxy-Verhindung liefert. 

Eine bessere Vorstellung uber die lTnterschiede der Reduzierbarkeit. 
gibt das Verhalten gegenuber Kedox-Indicatore~i~~). 

h e i m e r ,  A. 328, 205 [1902]; s.anch IW3n.23), Bd. 1, TI. 1, S. 414 usw. 

-_ - - 
L4) W. Steinl iopf ,  Die C'heniic des Thiophens (Dresden 1941), S. 5 7 ;  J. M e i s e n -  

35) €3. 75,  1885 [1942]. 
L6) I%. Yietzk i lu .  H. Bothof ,  €3.27, 3261 [1894]. Anm.: SehrvorteilhaftlaBt sich 

nacli dicsen Autoren dargestelltes p .p'-Uinitro-dii,lienylsulfid aus Essigsaureanhydrid 
und dann am Dioxan umbrystallisieien statt nur aus Eisessig. 

t 7 )  L. Mio ha  eli s , Oxydations-Redulrtions-Potentiale (Berlin 1933). 
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Zu diesem Zweck wurden im Reagensglas noch gut durchsichtige Losungen 
der Merckschen Redox-Farbstoffe (rund 0.001 mo2.) in 0.1 mol. Phosphat- 
puffer vom pIX 7.5 frisch bereitet und filtriert. In  zwei nebeneinander stelien- 
den Reagensglasern, durch welche reinster Stickstoff gleichniafiig perlte, wur- 
den je 2.5 ccm der Indicatorlosung mit festem Na,S,O, zu etwa reduziert. 
In  das eine Probierglas kam nun 1 ccm der sauerstoffreien Puffer-Losung 
(Leerwert) und sofort danach in das andere 1 ccm der 0.02 mot. sauerstoff- 
freien Losung der Nitrocarbonsaure im Phosphatpuffer. Nach 10 Sek. und 
1 Min. (eingeklammerte Hefunde) verglich man mit der entsprechend verd. 
Indicatorlosung, ob vollstiindig oxydiert worden war (Tafel 4). 

Nr. 1/1947] Nitro- Verhmdungen des Thiophens und Furans. _ _ _ ~  ____ - 

Tafel 4. 
R e d u k t i o n  m i t  R e d o x - F a r b s t o f  f e n  b e i  PH 7.5. 

Neutralrot . . . . .  .I -320 + , + I + + ~ _ _ _ _ _ _ _  
Safranin T . . . . . .  ‘ - 2 9 0 1  + I  + I  + 1 4 -  

Tndigodisulfonat , I  -110 1 - ~ - I  + I +  
Indigotrisulfonst ./ - 70 1 - 1 - - ~ - - ( + I  I + 
Indigotetrasulfonad - 30 i - l -  i - 1 -(+) 
Methylenblau . .  .: + 10 - 1 - 1 - 1 2 -  

~ _. Thionin . . . . . . . .  + GO 1 - 1 - I -  __ 
I 

Eindeutig gibt sich zu erkennen, dafi diejenigen Nitrocarbonsauren am 
leichtesten reduziert werden, welche in v i t r o  Staphylokoliken am s t a r k s t e n  
hernmen. Durchaus iihnliche Verhaltnisse werden vermutlich auch ber den 
Nitrosulfiden XIV, XV, XVI anzutreffen sein. 

In Kulturlosungen von Staphylokokken ist ein Potential von- 140 m’V an- 
zutreffenZ8). Dieses Milieu gewahrleistet den Redox-Farbstoff-Versuchen nach 
eine rasche lteduktion der Nitrothiophen- und Nitrofuran-Verbindungein. 

Beim Betupfen der intakten menschlichen Haut mit einer konz. alkohol. 
Losung von 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-sulfid farbt sich diese bereits nach 
1 Stde. ziegelrot ; die Farbe verblafit nach 2 Tagen. Die Thiophen-Verbin- 
dung(XV) und die des Benzols (XIV) geben keine Veranderung. 

Zur Prufung der Frrtge, ob auch die den bakteriostatischen Nitro-Verbin- 
dungen entsprechenden Am in  o -Ver b in  d u n g  en hemmende Eigensch aften 
besitzen, standen die Aminocarbonsaureathylester (XXX, XXXI) zum Ver- 
gleich schon bereit18). Beim Versuch, 5.5’-Diamino-dithienyl-(2.2’)-sulfid dar- 
zustellen, verliiuft die Reduktion des 6.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-sulfids (XV) 
mit Al- Amalgam recht unerfreulich, wie nach der Empfindlichkeit von Amino- 
thiophenZ9) zu erwkrten ist. Bei derselben Behandlung wird uberraschender- 

28)  L. F. H e w i t t ,  Biochem. Journ. 24, 676 [1930]. 
24) W. Steinkopff u. G. Liitzkendorf, A. 403, 17 [1914]. 
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weise das 5.5'-Dinitro-dithienyl-(2.2')-sulfon (XITI) sogar reduktiv gespalten, 
und riach derri Acetylieren 1d3t sieh 2-Acet-thiophenid a1s einziges Produkt 
fasse n . 

1Jmgelcehrt setzt sich 2-Acet-thiophenid riiit SC1, glatt urn. Da allgemein 
beiin Thirpphen die cc-Stellungen bevorzugt reagieren30), ist dem enistaridenen 
farblosen Hsuptprodulit wohl die Struktur eines S.5'-Diacetylamino-dithienyl- 
( 2.2' ) -sulf i ds (XXVIII) zuzuschrei ben . 

B a n  n , M o 1 1 e r : Bakleriostatisch wirkende 
- --- ~ -~ ___ _______ 

SXVIII. 

Tafel  5. 

i n  g/ c c m Y O  n A in i n  o - V e r b i n d u n g c ii. 
1' erg  1 ci c 11 t i  (1 r w a c h s t II m s h em m en  d e n  II onz en t r a t i o n e n 

~ 

1 -  
__ ~- - ~ - 

Erklaiunp dcr Formeln und Zeicheii 1 Staphylococcus 
aurcus 

I Stamm S. 
s. Tafel 1 

xx. 
~ 

SXT. 

XXII. 

xxv. 
~- 

XXVI. 
_ - _  - 

XXVIl. 

xxvrii. 

xx IX . 

xxx. 

xxx I. 

H ,N C,H;CO NIIn . . . . .. .. . . I >4x 

II,N 'CIII,S CO,'C,H, . . . . . . . . >3 x 10-1 

Streptobacterium 
plantarum 

Stamm 10 S I.G. 
>S 10-6 2 x 10-4 
[3 x 10-4 1 x 10-31 

~3 x 10-4 

1 x 10-6 4 x 10P 
pX10-5 4x10-51 

:32 x 10-5 

1 10-4 I x 10-4 

[i 10-4 1 x 10-41 

2553 x 10-4 

zB3 x 10-4 

2>3 x 10-4 

30) S. FuSn. 24, S. 26. 
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Aus der entsprechenden Umsetzung von 2-Acet-thiophenid mit S,Cl, 1aBt 
sich in griinglitzernden Krystiillchen eine Verbindung erhalten, die das 5.5’- 
Diacetylamino-dithienyl-(Z.Z’)-disulfid darstellen diirfte. 

Keine der gepriiften Amino-Verbindungen (s. Tafel5) verhindert das Wttchs- 
tum von Staphylokokken in so spezifischer Weise wie die entsprecheinden 
N i t r o - V e r b i n d u n g e n  (s. Tafel l), d e r e n  W i r k s a m k e i t  d e m n a c h  
a n  e i n e  R e d u k t i o n  g e k n i i p f t  i s t .  Fur die Sulfonamide wurde die 
Oxydation zu den eigentlich wirksamen Oxyamino-Verbindungen3 besoriders 
im Hinblick auf die Hemmung der Katalase schon mehrfach angenommen31). 
Aber auch als katalnsefrei bezeichnete Bakterien werden deutlich beeinfluBtl). 

Fur eine Acetylamino-Verbindung ubt XSVIII einen ganz bemerlrens- 
werten EinfluB in vitro aus. I n  den Kulturen von Streptobacterium plantarum 
ist jedoch hierbei wie auch beim acetylierten Sulfanilamid (XXIU) keine dem 
Sulfanilamid (XXII) vergleichbare Bnthemmung durch p-Amino-benzoesaure 
festzustellen. Die Wachstumshemmung durch p-Amino-benzamid (XX)32) da- 
gegen wird von p -  Amino-benzoeshure in derselben Weise aufgehoben wie beim 
Sulfanilamid33) (Abbild. 2). 

- 
~~ 

Nr. 1/1947] Nitro- VerCindungen des Thiophens und Furans. 

700 

500 

300 

700 

0.01 0,25 4.0 77 68 250 roo0 4.000 
y/ c1.m 

Abbild. 2.  Versuch W XI1 794. W:Lchstumshemmung von Streptobact. plant. durch 
p-Amino-benzamid (XX) x - x  im Vergleich zu Sulfanilamid (XXII) 0 - 0  bei stei- 
genden Konzentrationen von p-Amino-benzoesaure - - - - 1.3 xlO--’O, - 2 x 10-9, 
- - 3.2 x lo-* g/ccm im synthetischen Nahrmediuml7);) nach 3 Tagen. 

Ordinate: Trubungsworte (Extinktion am Lange-Photometer x 1000). Abszisse: Kon- 
zentration der Henimstoffe in  y/ccm. 

*) Die Tryptophan-Konzentraiion betrag .ixlO-* s ta t t  0.5xiO-’g/ccm. 

31) S. FuDn. 4, S. 62 usw. 32) S. a. J. H i r s c h ,  Science 96, 139 [1942]; Compt. 
rend SOC. Turque Sci. Physique natur. 10, Nr. 10 [1941, 19421. Herstellung des ver- 
wandten p-Amino-benzamids : Die Hydrierung von 8.15 g p Nitro-benzamid (0.051 Mol) 
in 600 ocm warmem Alkohol ging mit 0.2 g PtO, in 45 Minuten nach Auf- 
nahmc von 3920 ccm H, zu Ende. 1)er Ruckstand, welcher nach Verjagen des Alko- 
hols hinterblieb, wurde aus Alkohol, dann aus Wasser jeweils mit Aktivkohlezusatz 
krystallisiert. Die kaum gelbstichigen Blattchen schmolzen bei 176-179°. 

33) E. F. Moller  u. K. Schwarz ,  B. 74, 1612 [1941]. 
Chemlsche Berichtr, Jahrg. 80. 3 
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Die aiiif,rIlige, etwti 2O-fache A l h i  itatsabnahme von XX bei Zunahnie der 
Ver suchidauei von 1 auf 1 ‘I’age iowie dessen geiirige, anfangliehe Henim- 
uirltung iverderi erhlarlich niit der  Vorrtellung, daB cturch d ie  Tatlgkeit 
\on l~,bl<terit.n-Ainid,iseri p-Aiiiino-~)eiizoesdnre ;tiis p-Arriino-~)enz‘~rriid ent- 
steht. 

Ilcsehreibung dcr Vcrsueho3’). 

5 - N i t  I o - t h i o p h e ii - ca r  b o n  s ~ u r  e - (2) - a in i d (VIT) : 1.73 g (0 01 Mol) 
5-Ni t i  0 -  t h  i o p h e n -  c a r b o n  saiire- (2) wuideii unter KiwkfluB 1 Stdn n i r t  
6 g (.ixO 011 hlol) ‘rhioriylchlorid gekocht, dessen CberschuB sich irri Val; hei  
50° VCI  I.xgtw 11e[P)~*).  Der in 2 ccni trocknern Aceton aufgenoniniene Kuc1,- 
stand kaiti t i opfeiimeise zu 15 ccrn 25-proz. Aininoniakwasser unter I’nischiit- 

tdir ieren des Niederschlages ai ls 160 ccm kochendeni Wasser 
fielen I 3.5 g Amid (78yo d. Th.) i n  blaB gelbstichigen Nadelchen  win Schnip. 
185 - 1870 iLll Q 

(‘,H,03N,S (li0 1) .  Uer. N 16.47. C k f .  N 16.33- (Kjeldahl) .  
5 5’-D i n  1 t ro- rli t h  1 en 3.1 - ( 2 . 2 ’ )  - sulf id  (XV) : Die IwBe Lbsung von 12 g 

T h i o h a i  ristoff (0.16 Mol) und 10.4 g 6-P\r i t ro-Z-j‘ ld- thiophrn (0 08 
M O I ) ~ ~ )  i n  200 ccrn troclinem Aceton \wide 4 $4 Stdn. bei 1200 ini Ko’nr er- 
hitst,  wodiii’cli einr schwnrzbrnune, gerade nocli dui chschrinende Losung enl- 
stand, die man : i d  die H J f t e  einengte. Bei ihrerri Ein~uhren in 2 I Eiswasser 
iind Verseteeri iiiit 2n NaOH bis plr 9 fie1 eiii giober h’iedeischlag aus Nach 

. Shehen hel3 er sich leicht dmiitschen nnd erscliopfeiid imt kalteni 
L wti scheri. Atis 150 ccni Methmol niit Ahtivkohlezu.;atz kryatallisiei t en 
, diie eiiigeengte Mutterlange lieferte 1.0 g dunklei. gefarbtes l’rodultt 

’te XV in farblosen, langen Nadrhln, welche spontan 
Nadelchen voni Schinp. 104-106O ubei gingen. 

(288 .3) .  I3er.(’33.32,Hl.ij ,N9.;2,S33.4.O~f.C’33.4:1,H1.4‘i ,NS.A2, 
igvr Aiisbeute wnrde XV auch beini 17-stdg. Kochen nntei IZucl,- 
26 g 5-NitI .o-2- jod-l l i iopl ien (0005 Mol) ni i t  5 g K S C K  (005 

Mol) in 100 cciii trocknem Aceton eihitltcn. Den daraus angefallenen Ruck- 
stiiiid hog miin niit Ijerizol aui, dmtpfte die Jio>ung zur T r o c h e  ein uiid kry- 
st;illi4er te ani I’etrohther und sodann aus Methanol uin. Die gelbeii Nadelchen 

10R-105° gaben itn Gemi3ch mit dein ohen 
rielierten Produkt lcerne Schnip -Erniedrigung (N-Analyse 9.66 OiO) 

ir 12 etlii k t iori von 0.7 g 6 5’- D 1 n i t I o - d i t h  1 e n  y l -  (>! . 2 ’ )  - snl f id (0 002.7 
hlol) n iirrle geriau so durchgefuhrt wie beim anschliel3end heschiiebenen Sill- 
l o n  X l I I  Sach  dct Beharidlung ni i t  EAgraure:inhqdrid hinter 
Sohmie i  e Duaii5 lielien 4 c h  m c h  ririigen Tagen auf Ton I< 
zuin Bestrnitiien drs  Schnielzpu~iktes ausreic.henden Menge erhalten. izb 800‘ 

Zur iiedrndheiflen I AJ- 

ig l~ariierr iLnttBi1- 

20 rng) voni Sclnnp 

i c h  dunkel und schmolsen bei 223-2280. 
i t r o  - d i t h i  e i i  y l -  (2 .2 ’ )  - su 1 f o n  (S1 11) 

sung von 8 9 g Sul f id  XV (0 01 A M )  in 180 cc ln  Ei 
- 

14) Allc  Schwielzpunkte im l3er.l- Hlocl; unltorripert. 
35) J. Rinlces, Itec. Trav. chini. 1’rlyb-h~ 32 ,  538 [l933]. 
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meise iin Veilauf von 10 illin. 4.7 g feingepulvertes KMnO, unter Unischut- 
teln, wobei entweichendes SO, am Geruch erkenntlich war, was eine teil- 
weise Aufspaltung des Molekiils anzeigte. Die Losung wurde heiB in 500 ccm 
Eiswasser gegossen und mit SO, entfarbt. Der gut mit Wasser gewaschene 
Niederschlag gab aus 250 ccni Athanol 2.15 g XI11 (67% d. Th.) in farblosen, 
geschniacklosen Nadeln vom Schmp. 158-159O; ihre Losung in konz. Sclhwe- 
felsiiure war farblos und in alkohol. Kalilauge tiefrubinrot. 

(',H40,N,S, (320.3). Ber. ('29.97, H 1.26, N 8.75, S 30.1. 
Gef. C 29.97, H 1.22, N 8.85, S 30.2. 

Auf friihei beschriebene Weisele) wurden 0.8 g XIIT (0.0025 Mol) in  1501 ccm 
wassergeshtti~tem und 250 ccni gewohnlichein Ather init 1 g Al-Amalgam redu- 
ziert. Nitch Verjagen des Athers in1 Vak. hinterblieb ein brauner Riickst,and, 
der niit 2 ccni Essigsaureanhydrid unter Erwhrinen reagierte. Der Uberschufl 
des Acet~~erunasii i i t tels verfluchtigte sich auf dem Wasserbad in] Vakuum. 
Die hinterbliebene Schniiere lirystallisierte Zuni Teil im Verlauf eines Tages. 
Durch Aufstreichen auf Ton und Umlosen aus Benzol mit Aktivkohlezusatz 
wurden weiBe Hliittchen (etwa 30 mg) vom Schnip. 164-157" erhalten, die 
beitn Mischen niit 2 - A c e t  - thiophenid29)  keine Schmp.-Erniedrigung gaben. 

6.5 ' -  Di n i  t r o  - d i  f u r y 1 - (2.2') - s u l  f id (XVI) : Zu der heiBen Losung von 
15 g Thioharnstoff (0.2 Mol) in 250 ccm trocknem Aceton kamen 19.5! g 5- 
N i t r o -  2 - broni - f u ran (0.1 Mol), welches iiber 5-Brom-brenzschleims&ure3~) 
nach J. RinkesZ2) durch Anstausch der Carboxylgruppe gegen die Nitro- 
gruppe mit Salpeterstiure erhalten worden war, und 6.9 trocknes K,CO, 
(0.05 Mol). Die schnell tiefbraun sich fbrbende Mischung wurde 8 Stdn. 
unter RiickfluB gekocht und anschlieflend in 3 1 Eiswasser unter Riihren ein- 
getragen. Ein Zusatz von 2nNaOK brachte die Suspension auf pH 9. Nach 
den1 Stehenlassen im Eisschrank iiber Nacht lie0 sie sich gut abnutschen und 
erschopfend niit kalteni Wasser waschen. Der graue kederschlag krystalli- 
sieite aus 123 ccni kochendem Methanol unter Aktivliohlezusatz. Aucr dein 
Ruckstand der Mutteilauge gingen mit Wasserdsnipf 0.2 g nicht verbrauchtes 
5-Nitro-2-broin-furen iiher, und es hinterblieb nach dem Erkalten eine biaaune, 
wasseriinlosliche Masse, die aus 16 ccm Methanol bei Zusatz von Aktivkohle 
ltrystallisierte. 

Die vereinten E'ralctionen lieferten aus 120 ccm Methanol XVI in Form 
diinner, glanzender, kauin gelbstichiger Bliittchen vom Schmp. 97-49". Ausb. 
9.1 g (71% d. Th.). 

(',H,OKS (141.1). Ber. N 9.92. Gef. N 10.08 (Dumas), 10.11 (Kjeldahl) .  

(',H,O,N,8 (256.1). Bcr. (237.49, H 1.57, N 10.94, S 12.51. 
Gef. C37.84, H 1.67, N 11.08, S 12.24. 

5.5'- D i a  c e t y l a  m i n o- d i t h i en y 1 - (2.2')  - s u l  f i d (XXVITI) : Im Verlauf 
einer Stde. wurde die Mischung von 1.7 g SC1, (0.0165 Moly)  mit 50 ccm 
trocknem Benzol unter Ruhren und Kuhlen durch Leitungswasser zur Lijsung 
von 4.7 g A c e t  - t h i o p h e n i d  (0.033 Mol) in 800ccm trocknem Benzolgetropft 
und anschlieBend 1 Stde. weitergeriihrt. HC1 entwich trage durch ein auf- 
_ _ _ ~  

36) R. M. Whi t t ake r ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 22, 352 [1933]. 
37)  J. Boeseken,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 2.5, 214 [1906]. 



[Jahrg. 80 36 D a n n ,  M o l l e r .  

gesetztes ('a(ll,-Kohr. Es entstanden ejn weiljer Niederschlag und ein gruner, 
scliiniei iger Wmdbelag, die man auf einer Nutsche genieinsam sammelte und 
init Benzcd wusch. Sie listen sich glatt in 200 ccm 2n KaOH. Die filtrierte 
lbsurig wtirde niit 2n H,SO, auf pIr 3.0 gebracht, der Niederschlag abeentri- 
fugiert, in 200 ccni 0.1 rnoZ.~atriuinacetat-Lijsuiig aufgeschliinimt und erneut 
zentrifugiert. Mit Wmser gewaschen wog das blalj graustichige Produkt 2.8g(56 % 
d. 1'11 .) ; es ivurde aus#thanol (Alitivliohlezusatz) durch Einmgen im Vak. rein- 
weilj erhdten. Beini Erhitzen wurde es ab 240" dunkel und schniolz bei 
24K--i252° linter Schwarzfarbung. In Iionz. Schwefelsaure rote Ldsung un- 
t e1 (:mer~>wicklung (SO,-Ueruch). 

_ _ ~  __ __ __ 

C',2H1202N2SJ (312.2). Ber. C4G.13, H 3.85, N8.97, S 30.80. 
Cef. (I'46.15, H4.17, N8.58, S30.15. 

li,O,, Ct.0, und KMnO, gaben niit Eisessiglijsungen des Diacetylaminodithi- 
enplsul fids stark farbige Liisungen wasserloslicher Oxydatronsprodirkte, unter 
dentin sicah SO, durch den Geruch verriet. Die Sbsiclit, zum Sulfon zu gelangen, 
lie13 sich ferner weder durch Umseteung von 2-Acet-thiopheriid mit Chlorsulfon- 
~iiiure:tthylr:ster~~) noch niit SO,CI, oder SOC1,39) allein oder unter Zusatz von 
A41C1, odw SnC1, in Tetrachloribthan oder Schwefelkohlenst off verwirklichen. 

iJeirn dt.111il)aren Weg iiber dus Sulfonsaurechlorid gelang zwar die Sulfu- 
rierung in l~is('ssig-l~ssigs~~Lureanhydrid, :her bei der Einwirliung volp I'CI, oder 
POC'l, rerharzten die Ansiitze. 

h c h  die IYiiisetznng von 5-Chlor i i ie rcur i -2-ace t  - t h i o p h e n i d  niit 
SO(Y, versagte"). 13ezeichnenderweise lie6 sich daraus rnit SC1, ebenfalls nicht 
das 5.5'-l~i:~cetglaniino-dithienyl-(%.2')-sulfid (XXTTIII) erhalten. 

Die Chlorniercuri - Verbindung wurde aus allioholischer 2 - Acet - thio- 
phenid-Losiing nach n'. S t e i n  kopf  niit gesattigter alkohol. Sublimgt-Lo- 
sung und Xj-proz. Natriuniacetat-Lijsung ausgefsllt ; nach den gefundenen 
negclniiil;(iglteiten41) JO) ist die aus Athanol reinweil3 krystallisierende, hei 233O 
nach Sintei ii unter Schwaxzfrtrbung schmelzeride Verbindung als 5 -  Chlor-  
in e I' c 11 r i  - 2 - R c e t - t h i o p h  e n i d  anzusprechen. 

(',,H,OVCISHg (376.2). Uor. N 3.72. Qef. 3.47. 
5.5'- Dia c e t yln in i n  o - di t h i e n  yl-  ( 2  .a')  - di s u l  f id : Ini Verlauf einer 1/2 

Stde. wurde die Nischung von 2.25 g S,Cl, (0.0165 Mol) mit 50 ccm trockneni 
Henzol u n  ter Riiliren und Kuhlen durch Leitungswasser zu 4.7 g 2-A c e t - t h i  o - 
ph e n i  d (0 0 5 3  Mol) in 800 ccin trocknerri Benzol getropft und 1 Stde. weiter- 
gel iihrt. Den schwefelgelben, pulvrigen Niederschlag wusch man mit Benzol 
rind 13enzin: Ausb. trocken 4.6 g;  Schnielzbeginn bei 900 unter Dunkelfarbung. 
Durch S o  x h l e t  - Extraktioii niit Essigester und Einengen der roten Losung lie- 
Ilen sich darnus in geringer Rusbeute griine, glitzernde Krystkllchen erhnlten , 
welche bei :!I80 bis 2210 (Zei-s.) schmolzen. 
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