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46. Christoph Grundmann: Uber Umsetzungsprodukte von Amino-
1.3.4-thiodiazinen mit Sulfanilsiurechlorid (Heterocyelische Sulfonamide,
1L Mitteil.*)).

[Aus dem chemaligen Forschungslaboratorium der Henkel-Gruppe, Rodleben bei
Dessau-Rosslau. ]

(Eingegangen am 14. Januar 1949.)
_ Aus 2-Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin und der entsprechenden
Athylverbindung werden die Umsetzungsprodukte mit Sulfanilsdure-
chlorid dargestellt. Diese Verbindungen, die infolge ihrer Unldslich-
keit in Alkali nicht die Struktur von Sulfonamiden mit der Atom-
gruppierang H,N-CH,-SO,NH— besitzen konnen, zeichnen sich
durch einc beachtliche chemothierapeutische Aktivitit aus.

Nachdem ungefithr gleichzeitig von verschiedenen Arbeitskreisen chemo-
therapeutisch hochwirksame Sulfonamid-Abksmmlinge des 1.3.4-Thiodiazols
beschrieben wurden'), war die Untersuchung der ringhomologen 1.3.4-Thio-
diazine von Interesse, insbesondere im Hinblick auf die neuerlichen Erkennt-
nisse von G. Domagk und Mitarbeitern?), wonach Abkémmlinge des Thio-
semicarbazids cliemotherapeutische Wirkung bei gewissen Formen der Tuber-
kulose entfalten. Die 2-Amino-1.3.4-thiodiazine (z.B.Iund II) kann man
jagemiil ihrer Bildungsweise (Gleichung 1) als ringgeschlossene Thiosemicarba-
zone auffassen®4). Da nach den vorliegenden Angaben?) das 2-Amino-1.3.4-
thiodiazin und seine einfachen Alkylsubstitutionsprodukte in Form der freien
Basen sehr Juftempfindlich und unbestindig sein sollen, wurde zunfichst ver-
sucht, die Hydrochloride der Basen in Pyridin mit Acetylsulfanilsaurechlorid
umzusetzen. Hierbei trat jedoch weitgehende Verharzung ein. Yon den freien
Basen erwiesen sich aber das 2-Amino-5-methyl-(I) und das 2-Amino-5-
dthyl-1.3.4-thiodiazin (II) nach Reinigung als geniigend bestéindig fiir die
weitere Unsetzung.

Die Umsetzung mit Sulfochloriden gelingt schlecht in Pyridin, dagegen
mit quantitativer Ausbeute, wenn man die Acetonlésungen von 2 Mol. Base
und 1 Mol. Sullochlorid vermischt, wobei das zweitec Molekill Base die ab-
gespaltene Salzsiiure bindet. Die Umsetzungsprodukte sind in verdiinnter
Lauge unloslich, kénnen also nicht normale Sulfonamide sein. Die Verseifung
mit Alkalien gelingt nicht, da hierbei unter Herausspaltung von Schwefel der
heterocyclische Ring aufgebrochen wird. Hingegen fiihrt die saure Verseifung
mit vorziiglichen Ausbeuten zur Abspaltung der Acetylgruppe, ohne da auch
bei lingerdauernder Einwirkung eine merkliche Abspaltung des heterocyeli-
schen Amins stattfindet.

%) I Mitteil.: B. 81, 1 [1948],

1} Franz. Pat, 876296 (Deutsche Hydrierwerke), C. 1943 T, 1821; TFranz. Pat.
873472 (Schering), C. 1943 11, 342; Franz. Pat. 966175 (Rhone-Poulenc), C. 19421,
2680; J. Vonkennel u. J. Kimmig, Klin. Wschr. 20, 2 [1941].

%) G. Domagk, R. Behnisch, F. Mietzsch u, . Schmidt, Naturwiss. 38, 313
[1946/47]; R.Bchnisch, F. Mietzsch u. H, Schmidt, Angew. Chem. A. 60,113 [1948);
vergl. dazu C. Moncorps u. K. W. Kalkhoff, Med. Klinik, 1947, 812 (C. 1948 I, 839),

3) Pr. K. Bose, C. 1925 1, 528; 1926 I, 1197, I[ 1651; 1927 I, 608, 1706.
%) J. McLean u. F. J. Wilson, Journ. chem. Soc. London 1937, 556.
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Die so erhaltenen Sulfanilamid-Derivate des 2-Amino-5-methyl-
bzw.5-athyl-1.3.4-thiodiazins®) sind leicht l18slich in verdiinnten Mineral-
sduren, aber unléslich in Alkalien, wodurch, wie bereits erwiithnt, eine Formu-
lierung nach TITa bzw. ITIb ausgeschlossen wird. In Betracht zu ziehen sind
die Formeln 1V—VI, von welchen ich aus Analogiegriinden®) V bevorzugen
méchte, ohne aber zwischen den drei Méglichkeiten an Hand des bisher vor-
Hegenden Materials eine Entscheidung treffen zu kénnen.
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Ia: R=—CH,  IVa: R=—CH,  Va: R=—CH,  VIa: R=-CH,
Ilb: R=~C,H,  IVb: R=—C,H, Vb:R=—C,H, Vib: R=-CH,
X =80,-CgH,- NH,

Bei der chemotherapeutischen Prifung, die im Hauptlaboratorium
der Schering A.G., Berlin, in der gleichen Weise wie in der I. Mitteilung*)
beschrieben, durchgefiihrt wurde, zeigte das Umsetzungsprodukt aus 2-Amino-
5-methyl-1.3.4-thiodiazin (Va) eine beachtliche Aktivitdt, die mit der des iso-
meren 2-Sulfanilamido-5-dthyl-1.3.4-thiodiazols (Globucid) durchaus vergleich-
bar war.

Das Derivat des 2-Amino-5-éthyl-1.3.4-thiodiazins (Vb), das im Hinblick
darauf untersucht wurde, daBl in der Thiodiazolreihe das Optimum der Wir-
kung bei Substitution der 5-Stellung durch eine Athylgruppe erreicht wird,
fiel hiergegen deutlich ab.

Hrn. Prof. Schoeller, Schering A. ., danke ich fiir die entgegenkommende Unter-
stiitzung durch die chemotherapeutische Auswertung der Priparate. Bei der Durchfiih-
rung der Versuche erfreute ich mich der geschickten Hilfe von Irln. E. Beyer.

Beschreibung der Versuche?).

2.Amino-3-methyl-1.3.4-thiodiazin (I): Besser als nach den Literaturangaben*)
erhilt man diese Base, wenn man 53 g ihrés Hydrochlorids vom Schmp. 219° in 100 cecm
Wasser warm 16st, rasch abkiihlt und ehe die Krystallisation einsetzt 50 ccm 50-proz.
Natronlauge zufiigt. Die zunichst 6lig abgeschiedene Base erstarrte beim Kiihlen in Eis
und Umschiitteln rasch zu fast weillen Krystallkdrnern, die abgesaugt und mit Eiswasser
gewaschen wurden. Ausb. nach dem Trocknen auf Ton 39 g (949, d.Th.); Schmp. 104°.
Aug Chloroform 4 Benzin blafigelbliche, feine Nadeln vom Schmp. 107.5°.

3) Vergl. Franz. Pat. 872800 (Deutsche Hydrierwerke), C. 1943 TI, 1319.
%y M. Hartmann u. J. Druey, Helv. chim. Acta 24, 536 [1940]; J. Druey, Helv.
chim. Acta 24, 226E [1941].  7) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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2-Amino-5-ithyl-1.3.4-thiodiazin (Il): Das zur Darstellung dieser Basce bend-
tigte 1-Chlor-butanon-(2) erhilt man bequemer als nach bisher angegebencn Ver-
fahren und vor allem frei von Isomeren durch Einwirkung von Diazomethan auf Pro-
pionylchlorid. Eineaus110g Nitrosomethylharnstoff hergestellte ither. Diazomethan-
Losung (enthaltend etwa 28 g Diazomethan in 1000 cem Ather) gibt man unter Kithlung
anteilweise zu einer Lisung von 50 g Propionsiurcchlorid in 100 cem Ather. Nach 1-stdg.
Stehenlassen bei Raumtemperatur wird die noch blafigelbe Losung mit 10 cem konz.
Salzsiiure durchgeschiittelt und nach eingetretener Entfirbung mit Wasser und 2 » Na-
triumcarbonat-Losung véllig neutral gewaschen. Nach-dem Trocknen iiber Calciumchlorid
wird durch eine gut wirkende Kolonne fraktioniert, wobei neben 3 g Methylpropionat 36 g
1-Chlor-butanon-(2) vom Sdp. 134—134.5° erhalten werden.

36 g 1-Chlor-butanon-(2) und 31 g Thiosemicarbazid werden mit 250 ccm konz.
Salzsdure auf dem Wasserbad 1 Stde. erwarmt und dann i.Vak. zum Sirup eingedampft,
der beim Aufnehmen mit Alkohol spontan zu einem dicken Brei krystallisiert. Nach dem
Frkalten, Absaugen und Waschen mit Allohol und Athererhilt man 35 g Hydrochlorid
des Amino-athyl-thiodiazins. Aus Alkohol sternférmig gruppierte, glinzende Stib-
chen vom Schmp. 153-155° (Zers.).

C,H,N,S-HCI (179.7) Ber. C119.74 Gef. C120.1.

Aus dem Hydrochlorid wird die freic Base analog wie oben beschrieben dargestellt.
Zur Umkrystallisation eignet sich Benzol + Benzin (1 : 2, Sdp. 70—80°%), aus dem man bei
langsamem Abkiihlen blafi-graustichige; diinne, lange Nadeln vom Schmp. 55-~569 erhilt.

C;H NS (143.2) Ber. N 29.35 Gef. N 29.2,29.3.

Umsetzungsprodukt von p-Nitro-benzolsulfoehlorid mit 2-Amino-5-me-
thyl-1.3.4-thiodiazin: Zu 25.8 g reiner Base (I) in 200 cem Aceton wird eine Losung
von 22.2 g p-Nitro-benzolsulfochlorid in 100 cem Aceton gegeben, wobei unter spon-
taner Krwirmung bis zum Sieden sofort ein dicker weiller Niederschlag, bestehend aus
cinem Gemisch von Amino-methyl-thiodiazin-hydrochlorid und dem Umsetzungsprodukt
cntsteht. Nach dem Erkalten saugt man ab und wiischt mit Aceton und dann mit 100 cem
lauwarmem Wasser. Aus dem wifr. Filtrat kann man nach dem Eindampfen i. Vak, 16 g
Hydrochlorid des Amino-methyl-thiodiazins zuriickgewinnen. Auf der Nutsche verbleibt
das Umsetzungsprodukt in einer Ausbeute von 979, der Theorie; aus Eisessig hellgelbe,
abgeschrigte Stibchen vom Schmp. 2342350,

CoH,,0,N,S, (314.3) Ber. N17.83 $2049 Gef. N17.5 S 20.0.

Die Reduktion der Nitroverbindung gelingt weder in sauver Lsung mit nascierendem
Wagserstoff noch katalytisch mit Nickel ohne daB gleichzeitig der Thiodiazin-Ring
unter Herausnahme des Schwefels zerstért wird.

Das Umsetzungsprodukt von Acetylsulfanilsiurechlorid mit 2-Amino-5-
methyl-1.3.4-thiodiazin wird analog dem vorstehenden erhalten. Aus wiBr. Pyridin
irisicrende, lingliche Blittchen vom Schmyp. 268-269° (Zers.); Aush. 31.8 g (989, d.Th.).

C.H{,O;N,8, (326.4) Ber. C44.15 H 4.32 N17.17
Gef. C44.4,447 H4.0,42 N17.0,17.3.

54 g der Acetylverbindung werden mit 800 cem 2 5 HCI 60 Min. unter Ritckflul ge-
kocht, filtriert und mit 400 com konz. Ammoniak-Lésung versetzt, wobei das Vorseifungs-
produkt sofort krystallin ausfillt; Aush. 41.5 g (889, d.Th.). Aus 70-proz. Essigsiiure
oder Pyridin uinkrystallisicrt schmilzt das Verseifungsprodukt (Va) bei 2402410,

CioH1,0.N,S, (284.3) Ber. (4224 H426  $22.66
, Gef. ¢ 425,426 H4.0,41 S§223 224

Das Umsetzungsprodukt von Acetylsulfanilsiurechlorid mit 2-Amino-35-
dthyl-1.3.4.thiodiazin wird analog der Methylverhindung in nahezu theoret. Aus-
heute crhalten. Die Verbindung schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus 50-proz. Essig-
saure bei 2282290 (Zers.).

CsH, 03N, S, (340.4) Ber. C45.87 H4.74 Gef. ((46.0,45.9 H 4.8, 5.0.

Die Acetylverbindung wird wic fitr die Methylverbindung beschrieben, sauer verseift.
Das Verseifungsprodukt {(Vb) krystallisiert aus 30-proz. Pyridin in blaBgelblichen,
dicken, glanzenden, rhombischen Tifelchen vom Schmp. 162-1639,

CrH 0N, 8, (298.3) Ber. C44.27 H4.73 S21.59 Cef. C44.1 H4.6 S21.4.





