
46. Christoph Grundmaiin: cber Umsetsungsprodukte yon Amino- 
1.3.4-thiodiazineii mit Sulfanilslurechlorid (Heterocyclische Sulfonamide, 

11. Nitteil.")). 
rL4ns dcni cliernaligen Forschiinpslabordto~iuin der Henkel- Gruppe, Rodlehcn hi 

Dessau-Rosslau.] 
(Eingegangen nni 14. Januar 1949.) 

Aus 2-Amino-3'-1neth~i-1.3.4-thiodirtzin und der entsprwhcnden 
ii thyherbindung wcrden die Umsetzungsprodukte init RulfanilsLure- 
chlorid tlargestrllt. TXrse Terbindungen, die mfolge ihrer 17n16slieh - 
keit in Alkali nicbt die Rtruktur r o n  Sulfonamidsn init der .!!torn- 
grnppierung H,N. C,H, S0,R'H- bositzen konnen, zeiclinrn sich 
durcli elne beachtliche clirmothcrxpeutische AktivitLt &US. 

Nachdem ungefahr gleichzeitig von versehiedenen Arbeitslireisen chemo- 
therapeutisch hochwirlcsame Sulfonamid-Abkommlinge des 1.3 ..l-ThiodiazoIs 
beschrieben wurded), war die Ciitcrsuchung der ringhomologen 1.3.4-Thio - 
diaz  ine  mi1 Interesse, insbesondere irn Hinblick auf die neuerlichen Erkennt- 
nisse von G. Do niagk und Mitarbeitern2), woriach Abkommlinge des Thio- 
semicarbazids ehemotherapeutische Wirlmng bei gewissen Fornien der Tuber- 
Bulose entfalten. T)ic 2 - Amino - 1 . 3 . 4  - t h iodiaa ine  (z.B. I iind 11) kann man 
j a gerniiB ihrer Bildungsweise (Gleichung 1) als ringgeschlossene Thiosemicarba- 
zone aiiffassen314). Da, nach den vorliegenden Angaben4) das 2-Aniino-1.3.4- 
thiodiazin und seine einfachen Alkylsubstitutionsprodukte in Form der freien 
Basen sehr luftempfindlich und unbestgndig sein sollen, wurde zunachst Yer- 
sucht, die Hydrochloride der Bascn in l'yridin mit Acetylsnlfanils8urechlorid 
umzusetzcn. Hierbci trat jedocli weitgehende T'erharzung ein. Von den freien 
Uasen erwiesen sich sber dns 2 -Amino - 5 - me t81iyl- ,(I) und das 2 -Amino - 5 - 
Bthyl -1 .3 .4- th iodiaz in  (11) nach Reinigung itls geniigend beatandig fiir die 
wcitere Unisetaung. 

Die TJnisetzung niit Sulfochloriden gelingt schlecht in Pyridin, dagegen 
niit quantitatii-er Ausbeute, wenn inan die Acetonlosungen von 2 3101. Base 
und 1 &I. Bulloehlorid vermischt. wobei d a ~  zsveitc Nolekul Base die ah- 
gespaltene Salzsiiure bindet,. Die ITmsetzungsprodiiBte sind in werdiinnter 
Laugc unliislich, liiinnen also nicht iiorniale SuIfonamide sein. Die Verseifung 
mit Alkalien grlingt nicht, da liierbei unter Herausspaltung von Schwefel der 
1ieterocyAische Ring adgebrochen wird. Hingegen fiihrt die saure l%rseifung 
mit voiziiglichen Ausbeuten zur Abspaltung der Acetylgruppe, ohne daB M U C ~  

bei liingcrdaucrnder Einwirkung eine nierltliche Abspaltung des heterocycli- 
schen Ainins stnttfindot. 

") I. Alitkeil.: B. 81, 1 [1948]. 
1 )  E'rana. Pat, 8i6296 ( I leutsche Hydrierwerke),  C. 1448 T, 1821; Franz. Pat. 

873472 (Schcring) ,  0.194t 11,342; Pranz. Pat. 9GG175 (Khbne-Poulanc) ,  c'. 1922 I, 
2680; J. Vonlienncl  u. J. Kimmig,  Klin. IVschr. 20, 2 [1941]. 

2, G. Uornagk,  R. Rchnisch ,  I!. hl ic tzsch  u. H. Schmidt ,  Saturwiss. 34, 315 
[1946/47]; H.Hehnisch, P .Nie tzsc l i  u. H. ScIimidt,Angcw. Chem.h. 60,113 [1948]; 
vergl. dazu C. Noncorps u. K. W. K a l k h o f f ,  Xed. Klinik. 1947, 812 (0.1948 I, 839). 

3 ,  Pr. K.  BOW,  U. 19% I, 528; 1926 I, 1197, It 1651; 1927 I, 608, 1706. 
4, J. 3lcLciln u. F. J. Wilson ,  Journ. chcm. Roe. London 1937, 556. 
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Die so erhaltenen S 11 1 fa n i  1 a m i d  - D e r i v a t e d e s 2 - A m  i n  o - 5 - me t h y  1 - 
bzw. 5 - a t h y l -  1 .3 .4- thiodiazins5)  sirid leicht loslichinverdiinnten Mineral- 
sauren, aber unl6slich in Alkalien, wodurch, wie bereits erwiihnt, eine Formu- 
lierung nach TIIa bzw. I I Ib  ausgeschlossen wird. In Retracht zu ziehen sind 
die Formeln IV-VI, von welchen ich aus L4nalogiegrunden6) V be>-orzugen 
niochte, ohne aber zwischen den drei Moglichkeiten an Hand des bishcr vor- 
liegenden 3laterials eine Entscheidung treffen zu ltiinnen. 

H,N 
R-CO ‘XH 

N\ R-i’ N 
Hi! ) = N - S  

S 
H z i  )-NH 

S 
IIIa: R=-CH, IVa: R=-CH, Va:  R=-CH, VIa: R=-CH, 
IIlb:  R=-C,H, IVb: R=-C,H, Vb: R=-C,H, Vlh: R=-C,H, 

X- SO,.C,H,.NH, 

Bei der chemotherapeut i schen  P r i i fung ,  die im Hauptlaboratorium 
der Scher ing  A.G., Berlin, in der gleichen Weise wie in der I. hfitteilung*) 
beschrieben, durchgefuhrt%wurde, zeigte das Umsetzungsprodukt aus 2-Amino- 
5-methyl-1.3.4-thiodiazin (Va) eine beachtliche Sktivitiit, die mit der des iso- 
meren 8-Sulfanilamido-5-~thyl-l.3.4-thiodiazols (Globucid) durchaus vergleich- 
bar war. 

Das Derivat des 2-Amino-6-athyl-l.3.4-thiodiazins (Vb), das in1 Hinblick 
darauf untersucht wurde, dalj in der Thiodiazolreihe das Optimum der Wir- 
kung bei Substitution der 5-Stellung durch eine Athylgruppe erreicht wird, 
fie1 hiergegen deutlich ah. 

Hrn. Prof. Schoeller, Gchering A. G., danke ich fur die entgegenkominende Unter- 
stijtzung durch die chemotherapeutische Auswertung der Praparate. Bei der Durrhfiih- 
rung der Versuche erfreute ich mich der geschickten Hilfe von Frln. E. Beyer. 

Besohreibung der Versuches). 
2 -A  mi n o - 5 -me thy1 - 1 . 3 . 4  - t hio dia z in (I) : Besser als nach den Literat~rangaben~ ) 

erhiilt man diese Base, wenn man 53 g ihres Hydrochlorids Tom Schmp. 219” in 100 ccm 
Wasser warm lost, rasch abkiihlt und ehe die Krystallisation einsetzt 50 ccm 60-proz. 
Natronlauge zufugt. Die zuniichst olig abgeschiedene Base erstarrte beim Kiihlen in Eis 
und Umschiitteln rasch zu fast weiSen Krystdlkornern, die abgesaugt und mit Eiswasser 
gewaschen wurden. Ausb. nach dem Troeknen auf Ton 39 g (94% d.Th.); Schnip. 104O. 
Aus Chloroform + Benzin blafigelbliehe, feine Nadeln vom Schmp. 107.5O. 

5 ,  Vergl. Franz. Pat. 872800 (Deutschc Hydrierwerke),  C. 1943 11, 1319. 
6 ,  Y. Har tmann  u. J. Druey, Helv. chim. Acta 24, 546 [1940]; J. Druey,  Helv- 

chim. Acta 24, 2263 [1941]. ’) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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2-Amino-5-Bthyl-l.3.4-thiodiazin (IT): Das zur Darstellung dieser Base beno- 
tigte l -Chlor -butanon-(2)  erhalt man bequemer als nach bisher angcgebencn Ver- 
fahren und VOI' allem frei von Isoineren durch Einwirlcung Ton D i a z o m e t h ilr n auf PI. o - 
pi ony lch lo r id .  F:ineaus 110 g Nitrosomcthylharnstoff !!ergestellte lither. IXazomethtLn- 
Losung (enthaltmd etwa 28 g Diazomethan in 1000 ccm Ather) gibt man unter Kuhlung 
anteilwcisc zu einer Liisung von 50 g Propionsaurechlorid in 100 ccm Ather. Nach I-stdg. 
Stthenlassen bei ltaumteniperatur wird die noch blaBgelbe Losung mit 10 ccm konz. 
Salzsliure durchgcschiittdt und nach eingetretener Entfarbung mit Wasser und 2 a Na- 
triumcarbonat-Lbsung vollig neutral gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Calciumchlorid 
wird durch einc gut wirkende Kolonne fraktioniert, wobei neben 3 g Methylpropionat 36 g 
l-Chlor-butanon-(2) vom Sdp. 134-134.5" erlialten werdcn. 

36g l -Chlor -butanon-(2)  und31g'I'hiosemicarbazidwerdenmit250ccm konz. 
Salzsaurc auf dern Wasserbad 1 Stde. erwarmt und dann i.Vak. zum Sirup eingedampft, 
der beim Aufnehmen mit Alkohol spontan zu einefn diclien Brei krystallisiert. Naeh dern 
Erkalten, Absaugenund Waschenmit Alkohol und Athererhalt man 35 p Hydrochlor id  
des  L4mino-Lthyl-thiodiazins. Aus Alkohol sternformig gruppierte, glanzende Stlib- 
chen vom Schmp. 153-1550 (Zers.). 

C,H,Y,S.HCl (179.7) Ber. C119.74 Gef. C120.1. 
Aus dcm Hydrochlorid wird die freie Base analog wie oben beschrieben dargestellt. 

Zur Umkrystallisation eignet sich Benzol -t Benzin (1 : 2, Sdp. 70-80"), iius dern man bei 
langsamnem Sbkiihlen blah-graustiehige, dunne, lange Nadeln vom Setimp. 55-560 erhiilt. 

CGHJIS (143.2) Ber. N 29.35 Gef. PIT 29.2,29.3. 
U m se t zung s p r  o d u k t von  p -Ni t ro  - b en  z 01s ul  f o o h 1 or i d mi  t 2 -Am i n  o - 5 -in e - 

thyl-1.3.4-thiodiazin: Zu 25.8 g reiner Base (I) in 200 ccm Aceton wird eine Losung 
von22.2g p-Nitro-benzolsulfochloridin 100 ccniAcetongcgebcn,wobciuntcrspon- 
taner Erwarmung bis zum Sieden sofort ein dicker weiRer Niedcrschlag, bestehend aus 
einem Gemisch von Amino-methyl-thiodiazin-hj-drochlorid und dern Umsetzungsprodukt 
cntsteht. Kach dem ErIralten saupt man ab und wiischt mit Aceton und dann mit 100 ccm 
lauwarmem Waaser. Aus dem wal3r. Filtrat kann man nach dein Rindampten i.Vak. 16 g 
Hydrochlorid des Amino-methyl-thiodiazins zuriickgewinnen. Auf dcr h'utscho vcrbleibt 
das Umsetzungsprodukt in einer Ausbeute Ton 97"/0 dcr Theorie; a m  Eisessig hellgelbc, 
abgeschriigte Gtiibchen vom Schmp. 234-235". 

Bcr. N 17.83 6 20.49 
Die Reduktion dcr Nitrovcrbindung geliagt weder in saurer Lbsung mit nascierendem 

Wasserstoff aoch katalytisch mit Nickel ohnc daB glcicbzeitig der Thiodiazin-Ring 
ustcr Herausnahmc des Schwefels zerstort wird. 

Das U m se t z u n g s pro d u k t von A c c t y 1 sulfa nil  s li u r e c hl o r i d In i t 2 - B m i n o ~ 5 - 
methyl -2 .3 .4-  th iodiaz in  wird analog dem vorstehenden orhalton. Aus wiiBr. Yyridin 
irisierende, l&ngliclie Hlattchen vom Schmp. 268-269O (Zers.); Ausb. 31.8 g (98% d.Th.). 

34 g der Acctylverbindung wcrden mit 800 ccm 2 n HC1 60 Nin. unter RiickfluB ge- 
kocht, filtriert und mit 400 ccm konz. Ammoniak-Iijsiisung versetzt, wobei das Vcrseifungs- 
produkt sofort krystallin ausflllt; Ausb. 41.5 g (88% d.Th.). Aus 70-proz. Essigslure 
oder Pyridin umlrrystallisicrt schmilzt das Vcrscifungsprodukt (Va) bei 240-2410. 

CloH,,O4T\',S, (314.3) Gcf. N 17..i S 20.0. 

c1,,HI,0,S48, (326.4) Ber. C 44.15 H 4.32 X 17.17 
Gef. C44.4,44.7 H 4.0, 4.2 Pi 17.0, 17.3. 

C10H120ziY4S2 (284.3) Bcr. U 42.24 .H 4.26 S 22.66 
Gef. C: 42.5, 42.6 H 4.0, 4.1 is: 22.3, 22.4. 

Das U m Y e t z u ng s p r o du k t v on c c t y 1 s 11 1 fa  n i l  s a u r e c h 1 o r  i d mi t 2 - A mi n o - 5 - 
Lthyl-1.3.4-thiodiazin wird analog der Methylverbindung in nahezu theoret. Aus- 
beute erhaltcn. Die Verbindung schnlilzt nach dem Umlmystallisieren aus 50-proz. Essig- 
saure bei 228-229O (Zers.). 

Die Acetylverbindiing wird ivie fur die Xethylverbindung beschrieben, sauer verseift. 
Das Verscif ungsp roduk t  (Vb) krystallisiert aus 30-proz. I'yddin in blaflgelblichen, 
dickcn, glinxenden, rhombischen TLfelchon vom Schmp. 162-1630. 

CI3Hl6O3N4SZ (340.4) Her. C 45.87 H 4.74 Gof. c'46.0,45.9 H 4.8, 5.0. 

C1&1402K,S1 (298.3) Ber. C 44.27 H 4.73 S 21.59 Clef. C: 44.1 H 4.6 S 21.4. 




